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Résumé 
Le vieillissement et la ménopause sont associés à de multiples modifications 
physiologiques caractérisées par une augmentation de la masse grasse et de l’inflammation, ainsi 
qu’une diminution de la masse musculaire. Ces changements ont été associés à un risque accru de 
problèmes métaboliques et fonctionnels, notamment une augmentation des maladies 
métaboliques (diabète de type 2 et maladies cardiovasculaires) et des incapacités fonctionnelles 
(incapacités physiques) affectant la santé et la qualité de vie des personnes âgées. 
La littérature s’est longtemps attardée au rôle de l’augmentation de la masse grasse dans 
l’apparition de ces maladies et incapacités, mais peu de recherches ont été faites autour du tissu 
musculaire, plus particulièrement sur ses propriétés métaboliques et fonctionnelles. En effet, les 
études qui se sont intéressées aux propriétés métaboliques et fonctionnelles présentent des 
inconsistances dans la méthodologie ou des résultats divergents. Par exemple, concernant la 
sensibilité à l’insuline, des articles démontrent l’importance d’avoir une masse musculaire 
importante afin d’obtenir une bonne sensibilité à l’insuline tandis que d’autres démontrent 
l’inverse ou qu’il n’existe pas de relation entre la masse musculaire et la sensibilité à l’insuline. Par 
ailleurs, en ce qui concerne la capacité fonctionnelle, plus exactement la capacité physique, la 
littérature a démontré que la perte de la capacité physique était associée à différents déterminants 
tels que la masse grasse, la masse musculaire ou encore l’inflammation. Cependant, toutes ces 
variables ont surtout été étudiées individuellement et il n’existe actuellement aucune étude qui 
confronte tous ces déterminants dans une seule et même étude. 
Ces inconsistances de la littérature ne permettent pas, pour le moment, d’avoir une bonne 
compréhension des relations entre les propriétés métaboliques ou fonctionnelles du muscle 
squelettique lors du vieillissement et les changements de la composition corporelle et à 
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l’augmentation de l’inflammation qui y sont associés. Il serait donc intéressant de faire avancer les 
connaissances sur les propriétés du tissu musculaire, d’une part, au niveau de sa capacité à 
contrôler la glycémie et à générer une bonne sensibilité à l’insuline et, d’autre part, sur ses 
capacités physiques suite aux changements se produisant lors du vieillissement. Cette réflexion 
permettra ainsi de développer des stratégies d’intervention plus efficaces pour prévenir ces 
altérations. 
La présente thèse tente donc de déterminer, d’une part, comment les changements de la 
composition corporelle et de la variation des niveaux d’inflammation qui sont associés au 
vieillissement, affectent la capacité fonctionnelle et la santé métabolique et, d’autre part, l’impact 
de l’exercice sur ces concepts. Dans le but d’explorer ces questions, quatre études ont été menées 
examinant : 1) la relation entre la masse musculaire squelettique et la sensibilité à l’insuline, 2) les 
principaux déterminants (entre la composition corporelle et l’inflammation) de la capacité 
physique d’un point de vue longitudinal, 3) l’impact de la combinaison de l’exercice physique et la 
prise d’isoflavones sur les marqueurs inflammatoires impliqués dans les changements qui 
affectent les propriétés fonctionnelles (capacité physique) et métaboliques (sensibilité à l’insuline 
et résistance à l’insuline) des muscles squelettiques et, finalement, 4) l’effet à long terme d’une 
consommation d’isoflavones et d’un programme d’exercices physiques sur l’inflammation, la 
distribution du tissu adipeux et l’utilisation du glucose par les muscles. 
Pour répondre à ces questions, la présente thèse s’appuie sur les données provenant de 
plusieurs études, soit l’essai contrôlé randomisé PHYTO, l’étude longitudinale NuAGE et un 
colligé de données obtenues dans le cadre d’autres études menées antérieurement dans le cadre 
des activités du Laboratoire de recherche sur la composition corporelle et le métabolisme. Bien 
que chaque étude avait des critères de sélection et une méthodologie précise, la population 
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étudiée était principalement constituée de femmes âgées ménopausées ou d’hommes et de 
femmes âgés, sédentaires et présentant soit une large variation de la composition corporelle 
(étude NuAGE et études antérieures), soit un surplus de poids (PHYTO). 
Les divers résultats obtenus permettent globalement de dire qu’au niveau métabolique, la 
masse musculaire a un faible effet sur la santé métabolique, principalement en ce qui concerne sa 
capacité à contrôler la glycémie et la sensibilité à l’insuline. Cette observation ouvre la porte à la 
qualité musculaire, le tissu adipeux ou encore le niveau d’inflammation comme variables à 
considérer pouvant mieux expliquer les liens entre la santé métabolique et le tissu musculaire. Au 
niveau fonctionnel, les résultats confirment l’importance de la masse grasse du tronc mais elle ne 
peut cependant expliquer à elle seule les changements ayant lieu au fil du temps. L’inflammation 
pourrait être un autre des facteurs pouvant expliquer ces changements. Enfin, l’intervention 
proposée démontre un impact positif des isoflavones associés avec une pratique régulière de 
l’exercices physiques sur les marqueurs inflammatoires démontrés pour être impliqués dans les 
changements affectant les propriétés fonctionnelles (capacité physique) et métaboliques 
(sensibilité à l’insuline/résistance à l’insuline) du muscle squelettique à court terme. Cependant, à 
long terme, cette intervention pourrait induire une atteinte des propriétés métaboliques 
(sensibilité à l’insuline) du muscle squelettique de la personne âgée suite à une perte de certaines 
propriétés métaboliques protectrices (graisse glutéo-fémorale), si la composition chimique des 
isoflavones n’est pas adéquate (Daidzein > Genistine). 
À la lumière des résultats obtenus, il est possible de conclure brièvement que : 
1) Avoir une petite masse musculaire squelettique n’est pas nécessairement délétère dans le 
maintien d’une bonne sensibilité à l’insuline chez des femmes âgées, ménopausées et 
sédentaires; 
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2) Bien que l’augmentation de la masse grasse corporelle et de l’inflammation soit associée 
négativement aux changements de la capacité physique (données transversales), ces variables 
ne semblent pas pouvoir expliquer les changements de la capacité physique chez des 
personnes âgées (données longitudinales); 
3) La consommation d’isoflavones semble augmenter les effets bénéfiques d’un programme 
d’exercices physiques mixtes sur la composition corporelle et certains marqueurs 
inflammatoires chez des femmes âgées. 
4) La perte de la masse grasse glutéo-fémorale conjuguée à un gain de la masse musculaire des 
jambes aurait un effet délétère sur la glycémie et l’inflammation chez des femmes âgées. 
L’ensemble de ces résultats engendre aussi de nouvelles perspectives en ce qui concerne 
la recherche sur les mécanismes d’action qui permettraient le maintien des propriétés 
métaboliques et fonctionnelles du muscle squelettique chez les personnes vieillissantes. De 
futures recherches dans ces domaines devront être conduites afin de confirmer nos résultats et 
permettre de mieux comprendre les mécanismes musculaires impliqués au niveau de la santé 
métabolique et fonctionnelle de la personne âgée. 
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Mise en contexte 
« Les plus de 60 ans seront plus nombreux que les moins de 15 ans dans le monde en 2050 ». Cette 
phrase prononcée par l’ancien secrétaire général des Nations Unies, M. Kofi Annan, lors de 
l’ouverture de la 2e assemblée de l'Organisation des Nations Unies en 2002 sur le vieillissement 
(Nations-Unies 2002) indique que le vieillissement de la population et l’augmentation de 
l’espérance de vie (73,7 ans chez l’homme et 80,8 ans chez la femme) sont devenus un 
phénomène planétaire tant dans les pays développés qu’en voie de développement (Figures I et 
II). Mondialement, le nombre de personnes de plus de 60 ans représente une personne sur dix. 
De plus, on estime qu’il y aura environ 2 milliards de personnes âgées vers les années 2050 ; soit 
une personne sur cinq (Nations-Unies 2002). 
Outre le fait d’être un phénomène planétaire, le vieillissement, l’augmentation de 
l’espérance de vie et les changements démographiques deviennent aussi un phénomène social 
préoccupant de par les multiples répercussions pour la santé de la personne âgée et le système de 
santé. Comme le souligne Paul Paillat, démographe et pionnier de la gérontologie moderne : « Le 
vieillissement de la population est le phénomène social le plus important de notre époque. Ses conséquences sont 
multiples, diverses et diffuses » (Paillat 1982).  
Ainsi, vu la complexité et la multitude de facteurs intervenant dans le processus du 
vieillissement (changements biologiques, physiologiques, métaboliques et physiques), il est 
nécessaire de posséder une bonne connaissance clinique et scientifique afin d’appliquer des 
stratégies efficaces pour une meilleure prise en charge et une amélioration de la qualité de vie de 
la personne âgée. 
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Figure I : Évolution mondiale de la population âgée. 
Source « World Health Organization: Aging into the 21st century ». 
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Figure II : Répartition de la population âgée dans le monde. 
Sources : « United Nations, 2010 Revision of the World Population Prospects; Statistics Canada ». 
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Actuellement, la relation entre les changements de la composition corporelle associés au 
vieillissement et à la ménopause (augmentation et redistribution de la masse grasse et diminution 
de la masse musculaire) et les conséquences métaboliques (résistance à l’insuline, diabète de 
type 2, maladies cardiovasculaires) et fonctionnelles (perte de la capacité physique) impliquées 
négativement dans la qualité de vie des personnes âgées, sont plus ou moins bien comprises chez 
dans cette population dues à l’existence de nombreuses divergences au niveau des propriétés 
métaboliques et fonctionnelles du muscle squelettique. De plus, l’augmentation des marqueurs 
inflammatoires et la création d’un état d’inflammation chronique semblent aussi être associées 
aux conséquences métaboliques et fonctionnelles se produisant lors du vieillissement (Cesari, 
Penninx et al. 2003; Cesari, Penninx et al. 2003; Roubenoff 2003; Cesari, Penninx et al. 2004; 
Puts, Visser et al. 2005; Hsu, Kritchevsky et al. 2009; Schaap, Pluijm et al. 2009; de Gonzalo-Calvo, 
Neitzert et al. 2010; Giovannini, Onder et al. 2011). Mais le rôle exact de l’état d’inflammation 
chronique et l’efficacité des interventions potentielles demeurent à clarifier. Ainsi, il devient 
nécessaire d’améliorer les connaissances afin de mieux comprendre les implications métaboliques 
et fonctionnelles des changements de la composition corporelle en présence ou non 
d’inflammation chez les personnes âgées.  
Les prochains chapitres présenteront ainsi la recension des connaissances actuelles 
concernant le vieillissement et les conséquences physiologiques et inflammatoires qui y sont 
associées. Par la suite, nous examinerons l’efficacité clinique des stratégies possibles dans 
l’amélioration des propriétés métaboliques et fonctionnelles du muscle squelettique chez les 
hommes et les femmes âgés ou chacun indépendamment. Les notions qui seront revues et 
exposées dans ces différentes sections serviront à jeter les bases qui seront utiles afin de mieux 
comprendre la pertinence des travaux de recherche qui se retrouvent dans cette thèse. 
18 
 
 
 
 
 
 
 
 
Chapitre I 
  
19 
 
1. LE VIEILLISSEMENT 
 
1.1. Définition 
 
Le vieillissement se définit comme un processus ou un ensemble de processus graduels et 
continus modifiant la structure et le fonctionnement d’un organisme vivant et s’accompagnant ou 
non de maladies chroniques graves pouvant conduire éventuellement à la mort de l’organisme 
(Harman 1981; Spirduso, Francis et al. 2004). En effet, ce processus graduel se caractérise 
principalement par un déclin distinct et progressif des diverses fonctions physiologiques et 
métaboliques des divers tissus et organes de l’organisme, une perte d’adaptabilité et une 
incapacité de maintenir l’homéostasie de l’organisme (Spirduso, Francis et al. 2004).  
 
1.2. Impacts économiques 
 
L’augmentation de l’espérance de vie – actuellement de 73,7 ans chez l’homme et 80,8 ans 
chez la femme – a mené au vieillissement de la population ; phénomène social grandissant et sans 
précédent. Celui-ci est accompagné de multiples conséquences et engendre un bouleversement 
économique important (Figure III). En effet, les déclins accompagnant le vieillissement, 
conjugués à une augmentation de la prévalence mondiale des personnes âgées de plus de 60 ans, 
conduisent à une hausse du nombre de maladies et d’incapacités (Nations-Unies 2002), 
accroissent les coûts de santé et contribuent à la diminution de la qualité de vie. Ainsi, selon 
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l’OCDE (Organisation de Coopération et de Développement Économique) 1 , « Les pressions 
budgétaires résultant du vieillissement démographique dans les pays de l’OCDE pourraient accroître d’environ 6 
% du Produit Intérieur Brut (PIB) en moyenne les dépenses publiques liées aux personnes âgées (retraites et soins 
de santé) entre aujourd’hui et 2050 » (http ://www.ocde.org).  
Au Canada, les dépenses reliées au vieillissement, et aux conséquences qui y sont 
associées, représentaient plus de 44 % des dépenses liées à la santé de tous les gouvernements 
provinciaux et 90 % des dépenses des établissements de soins de longue durée en 2003 selon 
l’Institut Canadien de l’Informations sur la Santé (2005). De plus, Scott et al. (2004) ont démontré que 
les effets indirects du vieillissement coûtent près de 2,8 milliards de dollars par année à 
l’économie canadienne (Scott 2004). De plus, selon l’Agence de la Santé Publique du Canada2 (ASPC), 
une réduction de près de 20 % des chutes pourrait se traduire par une diminution de près de 
7 500 hospitalisations et de près de 1 800 invalidités permanentes chez les personnes âgées de 65 
ans et plus. De plus, cette réduction de 20 % pourrait se traduire à l’échelle nationale par une 
économie de près de 138 millions de dollars par année pour le système de santé 
(http://www.aspc.gc.ca). 
  
                                                          
1L’Organisation de Coopération et de Développement Économiques (OCDE,) est une organisation internationale d’études 
économiques, dont les pays membres ont en commun un système de gouvernement démocratique et une économie de marché. 
Elle joue essentiellement un rôle d’assemblée consultative. En 2010, l’OCDE compte 34 pays membres, regroupe plusieurs 
centaines d’experts dans ses centres de recherche et publie fréquemment des études économiques (analyses, prévisions et 
recommandations de politique économique) et des statistiques, concernant ses pays membres, dont le Canada. 
2 Selon le site de l’Agence de la santé publique du Canada (www.aspc.gc.ca), l’ASPC est un organisme qui promouvoit et 
protège la santé des Canadiens grâce aux leadership, aux partenariats, à l’innovation et aux interventions en matière de santé 
publique. Son rôle est de promouvoir la santé, de prévenir et contrôler les maladies chroniques et les blessures, de prévenir et 
contrôler les maladies infectieuses, de se préparer et intervenir en cas d’urgence en santé publique et de renforcer la capacité en 
santé publique en fonction d’une compréhension commune des déterminants de la santé et des facteurs communs qui permettent 
de rester en santé ou qui causent des maladies et des blessures 
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1.3. Ménopause : étape clé du vieillissement chez la femme 
 
La ménopause est définie cliniquement par un arrêt complet et continu du cycle 
menstruel normal d’une femme sur une période minimale de douze mois. C’est un phénomène 
accompagnant le vieillissement ou se produisant en parallèle avec lui (Carr 2003; Ouzounian and 
Christin-Maitre 2005; Burger, Hale et al. 2007). Elle se caractérise par une diminution marquée 
des niveaux d’œstrogènes, de progestérone et des protéines liant les œstrogènes (sex-hormone-
building-globulin, SHBG), ainsi que par une augmentation de la testostérone (Evans et al., 1983; 
Kaye et al., 1991). Ces changements apparaissent à la suite d’un épuisement de la réserve de 
follicules ovariens, lesquelles ne peuvent plus répondre à une stimulation de la FSH (hormone 
folliculo-stimulante) et de la LH (hormone lutéinisante). Le résultat est une diminution de la 
production des œstrogènes et de la progestérone (Ouzounian and Christin-Maitre 2005; Santoro 
2005).  
Au Canada, l’âge moyen de l’apparition de la ménopause n’a cessé de s’élever depuis le 
début du siècle, pour se retrouver aujourd’hui autour de 52 ans chez les femmes canadiennes 
(Canadian Women’s Health Network, 2012). Les implications et multiples conséquences 
associées, détaillées plus loin, méritent d’être mieux comprises. Ces conséquences, souvent 
difficiles à séparer des changements associés au vieillissement, concernent le gain pondéral, 
l’augmentation de la masse grasse et la perte de la masse maigre. 
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Figure III : Coûts économiques reliés au phénomène du vieillissement au Canada 
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2. CHANGEMENTS ASSOCIÉS AU VIEILLISSEMENT ET À 
LA MÉNOPAUSE 
 
Lors du vieillissement, de multiples modifications et changements ont lieu qui affectent le 
fonctionnement du corps à différents niveaux (physiologique, métabolique, physique et 
fonctionnel). Ainsi au niveau physiologique, la masse grasse et la masse musculaire squelettique 
sont affectées (Young 1997; Baumgartner 2000; Degens 2007), tandis qu’au niveau fonctionnel et 
physique, c’est la force, l’endurance, la puissance musculaire et la capacité physique qui sont 
touchées (Young 1997; Brach, Talkowski et al. 2008; Chaudhry, McAvay et al. 2010; Stenholm, 
Sallinen et al. 2011). Le vieillissement peut également altérer l’homéostasie inflammatoire, en 
modifiant la concentration circulante de plusieurs marqueurs inflammatoires (Grimble 2003; 
Roubenoff 2003; Krabbe, Pedersen et al. 2004; Singh and Newman 2011). Outre ces 
changements, le vieillissement peut aussi altérer l’homéostasie métabolique en affectant plusieurs 
fonctions telles que la sensibilité à l’insuline ou le métabolisme et le stockage des lipides et des 
glucides chez la personne âgée. 
Ces divers changements conduisent à un même résultat : la diminution de la qualité de 
vie, et de la santé et de l’autonomie de la personne âgée (Baumgartner 2000; Groessl, Kaplan et 
al. 2007; Bouchard, Heroux et al. 2011). Ce qui se traduit par le déclin des propriétés 
fonctionnelles (capacité fonctionnelle) et l’augmentation des maladies métaboliques (Figure IV).   
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Figure IV : Changements physiologiques et métaboliques lors du vieillissement 
Source: ACE (2009). Advanced Health and Fitness Specialist Manual, p. 513.  
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Par ailleurs, les multiples bouleversements hormonaux caractérisant la ménopause 
conduisent également à des changements de la composition corporelle (augmentation et 
redistribution de la masse grasse et diminution de la masse musculaire) (Kanaley et al., 
2001;Tufano et al., 2004), du métabolisme (altération du profil lipidique et inflammatoire) 
(Knopp, 2002; Matthews et al., 2001) ou encore de la capacité physique (Hays, Bathalon et al. 
2002; Maltais, Desroches et al. 2009; Liedtke, Schmidt et al. 2012). Ces divers changements 
concourent à des conséquences métaboliques et fonctionnelles importantes affectant la santé, la 
qualité de vie et l’autonomie de la personne âgée (Chang et al., 2000; den Tonkelaar et al., 1990; 
Haarbo et al., 1991; Ley et al., 1992; Ozbey et al., 2002; Pasquali et al., 1997; Tremollieres et al., 
1996). 
Parmi les multiples changements se produisant lors du vieillissement, cette thèse 
s’intéressera principalement à ceux touchant : 1) la composition corporelle (masse grasse et masse 
musculaire); 2) la capacité physique (force et capacité fonctionnelle) et son association avec la 
composition corporelle; 3) les marqueurs inflammatoires et leurs effets sur la composition 
corporelle et la capacité physique et enfin, 4) les conséquences des changements sur la santé 
métabolique des personnes âgées et des femmes ménopausées.  
 
2.1. Composition Corporelle  
 
2.1.1. Masse grasse et obésité 
 
Le gain pondéral est l’une des modifications physiques les plus visibles lors du 
vieillissement et de la ménopause. Il est le reflet d’une augmentation accrue du tissu adipeux 
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(Figure IV) pouvant conduire à l’apparition de l’obésité et aux conséquences délétères qui y sont 
associées (Brooks, Layne et al. 2007; Janiszewski, Janssen et al. 2007; Janssen 2007; Anastasiou, 
Kavouras et al. 2009; Park, Goodpaster et al. 2009; Zeyda and Stulnig 2009; Bobeuf, Aubertin-
Leheudre et al. 2010; Coen, Dube et al. 2010; Feller, Boeing et al. 2010; Manolopoulos, Karpe et 
al. 2010; Sluik, Boeing et al. 2011; Abdulnour, Doucet et al. 2012). 
 
2.1.1.1. Définition 
 
La masse grasse est une substance inerte, composée principalement de lipides 
(triglycérides). Elle agit soit comme une réserve énergétique (lipides de réserve) pour l’organisme, 
soit comme une substance protectrice et isolante pour les organes (lipides constitutifs) (Spirduso, 
Francis et al. 2004). En s’accumulant elle peut conduire à l’obésité (OMS 2000). 
Les lipides constitutifs sont indispensables au bon fonctionnement des principaux 
organes (moelle osseuse, cœur, poumons, foie, rate, reins, intestins, muscles et système nerveux 
central) en offrant une protection et une isolation contre des possibles chocs. Chez la femme 
enceinte, leur rôle consiste à protéger le fœtus (Spirduso, Francis et al. 2004). Contrairement aux 
lipides de réserve, la nature de ces lipides ne varie pas au cours de la vie d’un individu. 
Quant aux lipides de réserve, leur augmentation résulte de l’accumulation de triglycérides 
imputable à un excès de calories alimentaires, ce qui a un impact sur les cellules des tissus adipeux 
viscéral et sous-cutané (Spirduso, Francis et al. 2004). Ces lipides constituent une très grande 
réserve d’énergie mobilisable rapidement. Néanmoins, une augmentation trop importante de ces 
lipides peut mener à l’obésité. Ce dernier se définit, selon l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), 
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comme une accumulation anormale ou excessive de la masse grasse corporelle – principalement 
celle de réserve – et qui représente un risque accru pour la santé de la personne (OMS 2000; Pi-
Sunyer 2000; OMS 2003; Villareal, Apovian et al. 2005; De Lorenzo, Martinoli et al. 2006).  
Le type d’obésité est généralement déterminé à l’aide de l’indice de masse corporelle 
(IMC). Il s’agit d’un moyen simple, mais indirect, d’estimer la nature de l’obésité en calculant le 
rapport entre le poids de la personne (en kilogrammes) et le carré de sa taille (en mètres) (Booth, 
Hunter et al. 2000; OMS 2000; Pi-Sunyer 2000; Aronne 2002; OMS 2003; Tzamaloukas, Murata 
et al. 2003). Cet indice permet de catégoriser rapidement les gens qui présentent un risque accru 
de développer des problèmes de santé liés à leur métabolisme (diabète de type 2, maladies 
cardiovasculaires ou dyslipidémies) ou des incapacités physiques (incapacité fonctionnelle, perte 
de mobilité ou dépendance physique) (Despres, Moorjani et al. 1990; OMS 2000; Pi-Sunyer 
2000). Il est à noter que cet indice comporte quelques limites qui seront commentées plus loin 
(c.f  2.1.1.2.1 : indices et mesure de l’obésité). 
 
2.1.1.2. Distribution de la graisse selon le sexe et l’âge 
 
La distribution graisseuse diffère, tant en fonction du sexe (homme v/s femme) que de 
l’âge de la personne.  
• Chez l’homme jeune et la femme pré-ménopausée 
Ainsi, une femme jeune, normo-pondérale, possèdera toujours plus de masse grasse qu’un 
homme jeune de même poids corporel (Mc Ardle and Katch 2004). En effet, par la présence 
d’œstrogènes en plus grande concentration et son rôle dans la procréation, la femme accumulera 
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toujours plus de masse grasse afin d’assurer des fonctions spécifiques qui y sont reliées (porter, 
protéger et permettre l’allaitement d’un enfant) (Spirduso, Francis et al. 2004). En outre, la 
femme possède plus d’enzymes lipogèniques sensibles aux hormones sexuelles féminines, soit les 
lipoprotéines-lipases situées dans les capillaires, ainsi que la lipase hormono-sensible et la lipase 
triglycéride (ATGL) situées dans les cellules adipeuses (Zimmermann, Strauss, Haemmerle et al., 
2004). Ces dernières favorisent une accumulation de masse grasse plus importante chez la femme 
en comparaison avec l’homme (Figure V) dans la partie inférieure du corps, plus précisément en 
dessous d’une ligne horizontale passant par l’ombilic, de même que dans les membres supérieurs 
(bras) (OMS 2000).  
Quant à l’homme jeune et normo-pondéral, il possède moins de masse grasse (graisse de 
réserve) que la femme jeune de même poids corporel (Figure V). Cette différence résulte 
principalement de l’effet anabolisant de la grande concentration de testostérone et, sur une base 
secondaire, du faible niveau d’œstrogène (Sattler, Castaneda-Sceppa et al. 2009; Tang Fui, Dupuis 
et al. 2014). Les deux hormones limitent le gain de tissu adipeux (Morley 2001; Zamboni, Zoico 
et al. 2003; Morley, Haren et al. 2005). 
En effet, ces différences hormonales, principalement la forte concentration de 
testostérone, expliquent le développement plus important de la masse musculaire squelettique 
chez l’homme en comparaison avec la femme (Verdijk, Snijders et al. 2010). Cette dernière 
favorise la lipolyse par le biais de l’augmentation du métabolisme énergétique et de la production 
d’énergie. Ces facteurs conduisent à une faible accumulation de masse grasse chez l’homme qui 
est accentuée par la diminution des lipases sensibles aux oestrogènes (Allan and McLachlan 2010; 
Tang Fui, Dupuis et al. 2014). 
 
29 
 
 
Figure V : Distribution de la composition corporelle selon le sexe 
Source: Mc Ardle W.D., Katch V.L. Nutrition et performances sportives. Traduction et adaptation de la 1ère édition américaine par 
Reith N, De Boeck, 2004. 
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• Chez l’homme âgé et la femme ménopausée 
Chez la femme ménopausée, la diminution de la concentration d’œstrogènes est associée 
à une relocalisation de la masse grasse qui se caractérise par une diminution de la masse grasse 
glutéo-fémorale (des jambes) et une augmentation de la masse grasse du tissu sous-cutané du 
tronc, de l’abdomen et des viscères (Hamilton, Areiqat et al. 2001). Avec ces changements la 
femme en ménopause passe d’une obésité de forme gynoïde à une obésité de forme androïde. 
Il est à noter que certains groupes de recherche ont démontré que le risque de développer 
certaines maladies métaboliques est associé à l’emplacement de la masse grasse (abdominale sous-
cutanée v/s viscérale) en présence d’une obésité androïde (Brochu, Tchernof et al. 2001; Sites, 
L'Hommedieu et al. 2005; Després 2006; Ellis, Grund et al. 2007). Ainsi, une accumulation de 
tissu adipeux viscéral semble être plus délétère – risque plus important de maladies métaboliques, 
de morbidité et de mortalité – pour la santé des femmes ménopausées en comparaison avec une 
accumulation dans la région abdominale sous-cutanée (Despres, Moorjani et al. 1990; Brochu, 
Tchernof et al. 2001; Goodpaster, Krishnaswami et al. 2003; Sites, L'Hommedieu et al. 2005; 
Ellis, Grund et al. 2007; Despres, Arsenault et al. 2008; Ibrahim 2010). 
Pour ce qui en est de l’homme, le vieillissement est aussi associé à une augmentation 
quantitative de la masse grasse (de réserve principalement), qui demeure cependant inférieure à 
celle ayant lieu chez la femme du même âgée (Mc Ardle and Katch 2004). Cette augmentation 
résulte principalement de la diminution de la concentration de testostérone (Isidori, Giannetta et 
al. 2005). Cette dernière favorise une accumulation de la masse grasse au niveau du tissu adipeux 
sous-cutané du tronc et des viscères, ce qui conduit à l’apparition de l’obésité abdominale (Isidori, 
Giannetta et al. 2005) qui se définit par une obésité de type androïde. L’homme âgé a ainsi une 
physionomie comparable à une pomme. Il est à noter que cette accumulation peut aussi se 
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développer dans les régions de la ceinture scapulaire, du cou, de la nuque et du visage 
(Organisation Mondiale de la Santé, 2003).  
Ainsi, au vu de la distribution de la masse grasse en fonction de l’âge, il existerait une 
obésité dite masculine et une autre dite féminine chez la personne jeune découlant principalement 
des différences hormonales. Cette dernière est cependant moins marquée lors du vieillissement. 
 
2.1.1.2.1. Indices d’obésité 
 
Parmi les indices les plus utilisés en clinique, on compte l’IMC, la circonférence de la taille 
(CT) et la combinaison des deux. Chaque indice possède sa propre caractéristique et définition, 
mais ils permettent tous de bien caractériser les personnes selon leur type d’obésité, comme 
demandée par l’OMS (2003) afin de mieux identifier les individus ayant un risque élevé de 
développer des problèmes de santé. 
o Indice de masse corporelle (IMC) 
Outre le fait d’être une mesure indirecte du niveau d’obésité (Santé Canada 2003), l’IMC 
est généralement bien corrélé au pourcentage de graisse obtenue par le DXA (0.80 ≤ r ≤ 0.85) 
(Deurenberg, van der Kooy et al. 1989; Bedogni, Pietrobelli et al. 2001; Blew, Sardinha et al. 
2002). Cependant, selon certaines études, l’IMC ne peut pas être considéré comme un outil valide 
pour mesurer l’obésité chez certains groupes ethniques (Goh, Tain et al. 2004) et chez les 
personnes âgées (Blew, Sardinha et al. 2002; Evans, Rowe et al. 2006) car il ne prend pas en 
considération l’âge, la masse musculaire ou encore le sexe (Lewis, McTigue et al. 2009 ; The 
Endocrine Society, 2009 (http://:www.sciencedaily.com/releases/2009)). En effet, il a été 
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démontré que ces métriques avaient un impact non-négligeable dans la relation entre l’IMC et la 
masse grasse (Deurenberg, Yap et al. 1998; Jackson, Stanforth et al. 2002; Evans, Rowe et al. 
2006). Au vu de ces manquements, certaines études proposent de prendre la taille (hauteur) du 
tibia comme norme et non celle du corps. En effet, avec le vieillissement, la colonne vertébrale 
subit une distorsion (courbure), entraînant une réduction de la taille chez la personne âgée. La 
perte de ces centimètres peut induire un biais dans la catégorisation du type d’obésité. Il est donc 
nécessaire d’utiliser une méthode plus fiable: la mesure de la circonférence de la taille 
(Chan, Watts et al., 2003).  
o Circonférence de la taille (CT) 
La mesure de la circonférence de la taille (CT) est un indicateur clinique pouvant donner 
une idée des personnes présentant une obésité de type abdominal (Appel, Jones et al. 2004; 
Després 2006). La CT est généralement réalisable avec un ruban de couturière passant entre la 
crête iliaque et la dernière côte flottante de la personne, mais il existe cependant quelques 
variantes de la mesure dont la force repose sur sa grande corrélation (0,442 ≤ r ≤ 0,856 ; p < 
0,001) avec la masse grasse viscérale (Okosun, Choi et al. 2001; Poirier and Despres 2003) et les 
conséquences qui y sont associées comme l’hypertension artérielle (Beegom, Beegom et al. 1995), 
la dyslipidémie (DiPietro, Katz et al. 1999), la résistance à l’insuline et le diabète de type 2 (Wei, 
Gaskill et al. 1997) et les maladies coronariennes (Dalton, Cameron et al. 2003; Després 2006).  
Cependant, sa bonne corrélation avec d’autres outils utilisés en clinique pour mesurer 
l’obésité abdominale chez les personnes âgées, [IMC (r = 0.93) ; masse grasse totale (r = 0.92) ; 
masse grasse viscérale (r = 0.77)] (Harris, Visser et al. 2000; Guallar-Castillon, Sagardui-Villamor et 
al. 2007; Kuk, Janiszewski et al. 2007; Ross, Berentzen et al. 2007; Freiberg, Pencina et al. 2008; 
Feller, Boeing et al. 2010; Bouchard, Choquette et al. 2011), la CT fait aussi l’objet de nombreuses 
33 
 
critiques. Ainsi, selon Santé Canada (2004), la CT pourrait être à l’origine de mesures et de 
classifications erronées si l’expérimentateur ne place pas le ruban de couturière adéquatement ou 
si la pression exercée sur le ruban n’est pas suffisante (Santé Canada, 2004). De plus, la mesure du 
tour de taille serait invalide et ne fournirait aucune information supplémentaire sur le type 
d’obésité ou le risque de maladie métabolique chez les individus ayant un IMC supérieur à 34,9 
kg/m2. Enfin, il y a un possible effet limitant de l’âge sur cette mesure (Kuk, Lee et al. 2005). 
o Combinaison de l’indice de la masse corporelle et la circonférence de la taille 
Dû au fait que l’IMC est un indicateur indirect de la masse grasse totale et qu’il ne permet 
pas de discerner sa distribution morphologique, plusieurs organismes (OMS, National Health 
Institut, National Lung Institut, National Blood Institut, National Hearth Institut) (NIH 1998) 
ont proposé d’associer l’IMC avec la CT laquelle est un meilleur indicateur de l’obésité 
abdominale. Ceci offrirait une meilleure estimation de la masse grasse, de sa répartition et des 
risques pour la santé (NIH 1998; Jakicic, Clark et al. 2001 ; Aronne 2002). 
 
2.1.1.3. Prévalence de l’obésité 
 
Longtemps considérée comme un problème spécifique aux pays à revenu élevé, la 
prévalence de l’obésité n’a cessé d’augmenter de manière importante et constante dans tous les 
pays (OMS 2000; Seidell 2002; Tjepkema 2004; Kim, Ahn et al. 2005; Kruger, Puoane et al. 2005; 
Thorburn 2005; van der Merwe and Pepper 2006). L’OMS estimait à 1 milliard le nombre de 
personnes présentant un surplus pondéral en 2000, et ce nombre augmentera à 1,5 milliard d’ici 
2015 (OMS 2000). Du côté de l’Amérique du nord, au Canada, on estimait qu’environ le quart de 
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la population souffrait d’obésité en 2008 selon les données de l’Agence de la Statistique du Canada, 
(Shields et al. 2010 ; http://www.phac-aspc.gc.ca) tandis qu’aux États-Unis, près de 30 % de la 
population était considérée obèse en 2002 (Tjepkema 2004). 
D’autre part, selon les données issues de l’Agence de la Statistique du Canada (2007-2008), 
l’augmentation de l’obésité est plus importante chez les hommes et les femmes âgés entre 50 et 
75 ans. Passé 75 ans, c’est la femme qui est la plus sensible à l’obésité (http://www.phac-
aspc.gc.ca). Ces données font de la population âgée, et plus particulièrement les femmes âgées, un 
groupe d’intérêt pour la recherche afin de diminuer les conséquences associées à l’obésité. 
 
2.1.1.4. Impacts économiques   
 
L’accroissement de la prévalence de l’obésité est associée à une augmentation des 
maladies métaboliques et chroniques qui engendrent une hausse des coûts des soins de santé tant 
de manière directe qu’indirecte. 
 Ainsi, aux États-Unis, les coûts indirects (perte de productivité par exemple) associés à 
l’obésité sont passés de 23 milliards de dollars en 1990 à 51,6 milliards de dollars en 1995 
(Birmingham, Muller et al. 1999; Oster, Edelsberg et al. 2000). En 2014, ces coûts ont été évalués 
à près de 66 milliards de dollars par année (Association américaine d'étude de l’obésité (NAASO), 
2014). Les coûts annuels directs (soins médicaux) associés à l’obésité représentaient entre 2,0 et 
6,8 % des coûts totaux du système de santé en 1995 (Birmingham, Muller et al. 1999) et 
dépassaient de 147 milliards de dollars le montant consacré aux personnes en santé en 2012 
(NAASO, 2014). Enfin, l’ensemble des coûts annuels directs et indirects liés à l’obésité sont 
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passés de 346 million de dollars en 2000 à 215 milliards en 2012 aux États-Unis (Kleynlans et al., 
2012). 
Au Canada, les coûts directs associés à l’obésité sont en constante augmentation passant 
de 1,8 milliard de dollars en 1997 (Katzmarzyk and Janssen 2004) à 4,3 milliards de dollars en 
2005, tandis que les coûts indirects étaient estimés à 2,5 milliards en 2005 (Janssen 2005). 
Parallèlement, des données indiquent que l’adoption d’un mode de vie sédentaire et sans activité 
physique a engendré des coûts de l’ordre de 5,3 milliards de dollars, soit 2,6 % des dépenses du 
système de santé pour 2004 (Katzmarzyk and Janssen 2004). D’autre part, un fait intéressant 
motivant la recherche présentée dans cette thèse est – selon certaines données scientifiques – 
qu’une diminution de seulement 10 % de la prévalence de la sédentarité, permettrait d’abaisser les 
dépenses du système de santé d’environ 150 millions de dollars par année (Katzmarzyk, Gledhill 
et al. 2000).  
 
2.1.1.5. Étiologie  
 
Selon la littérature, plusieurs facteurs peuvent influencer l’augmentation de la masse 
grasse corporelle et parmi les éléments les plus fréquemment mentionnés, on retrouve l’équilibre 
énergétique (Donnelly, Smith et al. 2004; Bray and Champagne 2005; Manini, Everhart et al. 
2009), les facteurs génétiques (Bouchard and Tremblay 1997; Perusse, Rankinen et al. 2005) et 
l’environnement (Popkin 2001; Nielsen, Siega-Riz et al. 2002; Popkin, Lu et al. 2002; Rolls, Roe 
et al. 2004).  
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Concernant le concept d’équilibre énergétique, il repose sur deux éléments principaux: 
l’apport et la dépense énergétiques (Donnelly, Smith et al. 2004; Bray and Champagne 2005; 
Manini, Everhart et al. 2009). Ainsi, une stabilité pondérale se caractériserait par une homéostasie 
entre l’apport et la dépense énergétiques. Par contre, lorsque cette homéostasie est perturbée, 
deux cas de figures se présentent. Dans le premier cas, une diminution du poids corporel est 
observée si la dépense énergétique est supérieure à l’apport calorique, tandis que dans le 
deuxième cas, si l’apport calorique est supérieur à la dépense calorique, l’excédent de nutriments 
consommé sera emmagasiné dans les tissus adipeux ce qui favorisera une prise de poids corporel.  
Outre la consommation excessive de calories, d’autres facteurs ont été identifiés pour 
expliquer la perte du maintient de l’équilibre énergétique et l’obésité (Kopelman 2000), 
notamment un faible niveau d’activité physique (Donnelly, Smith et al. 2004), un niveau de 
sédentarité élevé (Dong, Block et al. 2004), une toxicité issue des aliments, ainsi que 
l’augmentation de la proportion des plats consommés (facteurs environnementaux) (Bray and 
Champagne 2005). 
 
2.1.2. Masse musculaire 
 
La masse musculaire, composant environ 80 % du tissu maigre (Tortora Gérard J. 2001) 
(Figure V), est un autre compartiment de la composition corporelle qui est affecté par le 
vieillissement et la ménopause (Degens 2007; Maltais, Desroches et al. 2009; Manini and Clark 
2012). Cependant, contrairement à la masse grasse qui augmente, la masse musculaire diminue 
avec l’âge (Baumgartner 2000; Frontera, Hughes et al. 2000; Morley, Baumgartner et al. 2001; 
Roubenoff 2001; Roubenoff and Castaneda 2001; Degens 2007; Verdijk, Koopman et al. 2007; 
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Rolland, Czerwinski et al. 2008; Lang, Streeper et al. 2010). Si la diminution du capital musculaire 
est trop importante, elle peut conduire à un état appelé ‘‘sarcopénique’’ (Harman 1981; 
Baumgartner 2000; Roubenoff 2000; Harman 2001; Kyle, Genton et al. 2001; Kyle, Genton et al. 
2001). Cet état engendre des changements touchant les propriétés physiques (perte de mobilité ou 
déclin fonctionnel) (Baumgartner 2000; Roubenoff 2003; Goodpaster, Park et al. 2006; Janssen 
2006; Degens 2007; Frontera, Reid et al. 2008; Delmonico, Harris et al. 2009; Clark and Manini 
2010) et métaboliques (sensibilité à l’insuline, captation du glucose) du muscle squelettique 
(Roubenoff and Hughes 2000; Zierath and Hawley 2004; Aubertin-Leheudre, Lord et al. 2006; 
Brochu, Mathieu et al. 2008)  
 
2.1.2.1. Généralités et fonctions 
 
Le tissu musculaire représente entre 40 et 50 % de la masse corporelle totale d’une 
personne (Tortora Gérard J. 2001) (Figure VI). Il se divise en trois types de tissus 
anatomiquement différents (musculaire lisse, musculaire squelettique et musculaire cardiaque) qui 
agissent sur différents organes et systèmes physiologiques (os, membres supérieures et inferieures 
ou les substances corporelles) afin d’assurer diverses actions fonctionnelles, physiques et 
métaboliques (Tortora Gérard J. 2001; Degens 2007).  
Ainsi, concernant les propriétés fonctionnelles et mécanistiques, le tissu musculaire a pour 
rôle d’induire la mobilité, réguler le volume des organes et favoriser la circulation des substances 
inta-corporelles (liquides, aliments ou air) associées aux divers systèmes physiologiques 
(respiratoire, cardiovasculaire et digestif) (Tortora Gérard J. 2001). Ces objectifs sont obtenus par 
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le biais d’une suite répétitive, soutenue et alternée de contractions et de relâchements des 
composantes musculaires (Tortora Gérard J. 2001), c'est-à-dire grâce aux propriétés du tissu 
musculaire, soit l’excitabilité électrique (capacité de réagir à des stimuli en produisant des signaux 
électriques), la contractilité (capacité de se contracter suite à un signal électrique), l’extensibilité 
(capacité à s’étirer sans se déchirer), l’élasticité (capacité à retrouver sa longueur et sa forme 
d’origine après une contraction) et la capacité de transformer l’énergie chimique (ATP) en énergie 
mécanique (Field 1932; Buchthal and Schmalbruch 1980; English and Wolf 1982; Tortora Gérard 
J. 2001). 
Au niveau métabolique, le tissu musculaire joue un rôle majeur dans la régulation de la 
glycémie en captant et transformant le glucose sanguin en énergie chimique (ATP) afin d’activer 
les propriétés nécessaires dans la réalisation des différentes fonctions mentionnées ci-haut (Park, 
Goodpaster et al. 2007; Park, Goodpaster et al. 2009; Van Der Heijden, Wang et al. 2010; 
Leenders, Verdijk et al. 2013). De plus, le tissu musculaire permet l’oxydation des lipides (Tortora 
Gérard J. 2001). Ces différentes fonctions ont un impact sur la sensibilité à l’insuline, les 
dyslipidémies et les risques de maladies cardiovasculaires (Pedersen, Steensberg et al. 2004; 
Castaneda and Janssen 2005; Aubertin-Leheudre, Lord et al. 2006; Aleman Mateo, Lee et al. 
2009; Park, Goodpaster et al. 2009; Clark and Manini 2010; Leenders, Verdijk et al. 2013). 
Parmi ces trois types de tissus musculaires, c’est le tissu musculaire squelettique qui a 
retenu notre attention dans le cadre de ce travail. En effet, ce tissu présente une grande dispersion 
morphologique et il est le plus important quantitativement. De plus, c’est le tissu qui subit le plus 
de modifications lors du vieillissement et de la ménopause, ces changements qui affectent le tissu 
pourraient conduire à de multiples conséquences physiques, fonctionnelles et métaboliques 
(Roubenoff 1999; Degens 2007; Maltais, Desroches et al. 2009; Clark and Manini 2010). 
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Pour ce qui en est du tissu musculaire squelettique, il est capable de réaliser différentes 
fonctions de par ses caractéristiques anatomiques et ses propriétés métaboliques (Tortora Gérard 
J. 2001; Zierath and Hawley 2004). Il se décline en trois types de fibres (type 1 et type 2 (2a et 
2b)): 
• Fibres musculaires de type 1 : Fibres de petit diamètre, elles sont dites lentes ou oxydatives, 
car elles utilisent l’oxygène (oxydation) apporté par les multiples capillaires sanguins qui les 
entourent pour produire de l’énergie (ATP) dans les mitochondries présentes en grand 
nombre dans les cellules musculaires. L’ATP permet de générer des contractions musculaires 
plus lentes et plus prolongées. Fonctionnellement, ces fibres sont très résistantes à la fatigue 
et participent à la posture. Elles ont une faible contribution dans la réalisation d’activités 
physiques nécessitant beaucoup de puissance. Métaboliquement, elles sont très sensibles à 
l’insuline. 
• Fibres musculaires de type 2b : Fibres ayant le plus gros diamètre. Pauvres en myoglobines, 
en mitochondries et en capillaires sanguins, elles utilisent spécifiquement le glycogène 
comme substrat énergétique pour produire de l’ATP par le biais de la respiration cellulaire et 
la glycolyse anaérobie d’où l’appellation « fibres glycolytiques ». Fonctionnellement, elles se 
contractent plus rapidement et intensément, mais sur de courtes durées en raison de leur 
grande fatigabilité. Capables de générer beaucoup de force et de puissance, elles servent 
principalement aux mouvements anaérobies intenses de courte durée. Métaboliquement, 
elles sont très résistantes à l’action de l’insuline. 
• Fibres musculaires de type 2a : Fibres de diamètre intermédiaire par rapport aux deux autres 
types de fibres. Elles contiennent de grandes quantités de myoglobines, de mitochondries et 
disposent d’un réseau capillaire dense (assez semblable à celui des fibres de type 1). Dites 
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glycolytiques rapides et oxydatives, elles utilisent simultanément l’oxydation et la glycolyse 
anaérobie pour produire l’ATP qui génère des contractions musculaires plus rapides que 
celles observées avec les fibres de type 1, mais moins que celles qui caractérisent les fibres de 
type 2b. Fonctionnellement, ces fibres ont une résistance modérément élevée à la fatigue, 
ainsi elles participent à des activités de durée moyenne. Métaboliquement, elles sont moins 
résistantes à l’insuline que les fibres de type 2b, sans être toutefois aussi sensibles à l’insuline 
que les fibres de type 1. 
 
2.1.2.2. Évolution du tissu musculaire en fonction de l’âge et du 
sexe 
 
L’homme perd une quantité plus importante de masse musculaire en comparaison avec la 
femme lors du vieillissement, et ce même si la perte débute plus tôt chez cette dernière (Lexell et 
al. 1988). Cette différence intersexe résulte principalement du « pic musculaire » qui correspond à 
la quantité maximale de masse musculaire atteinte vers l’âge de 20-30 ans (Spirduso et al., 2004; 
Lexell et al., 1988) et qui est normalement plus élevée chez l’homme (Tortora Gérard J. 2001; 
Maltais, Desroches et al. 2009; Buford, Lott et al. 2012). 
Quantitativement, cette perte musculaire continue progressive et se traduit par une 
diminution qui se situe entre 0,4 et 0,8 kg par année après le « pic musculaire » (Gallagher, Visser 
et al. 1997). Elle se caractérise par une perte plus marquée des fibres musculaires de type 2 
(Figure VI), (Kyle, Genton et al. 2001; Kyle, Genton et al. 2001; Tortora Gérard J. 2001; Kamel 
2003; Park, Goodpaster et al. 2007; Topinkova 2008). Après 65 ans, la perte musculaire est plus 
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marquée, allant de 25 à 35% de la masse mesurée au « pic musculaire » (Vandervoort 2002; 
Rolland and Vellas 2008; Woods, Wilund et al. 2012). Passé l’âge de 80 ans, la perte peut atteindre 
les 40% du « pic musculaire » (Young, Stokes et al. 1984; Young, Stokes et al. 1985).  
. 
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Figure VI : Diminution du nombre total de fibres musculaires au niveau du muscle 
externe latéral en fonction de l’âge. 
 
Source: Adapté de Lexell et al. (1988) 
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Qualitativement, le tissu musculaire perdu, lors du vieillissement et de la ménopause, 
laisse place à du tissu conjonctif fibreux (Tortora Gérard J. 2001) et à une infiltration importante 
de lipides entre les cellules musculaires restantes (Gallagher, Kuznia et al. 2005; Degens 2007; 
Rivas, Morris et al. 2012). Ces infiltrations fibreuses et lipidiques agissent négativement sur les 
fonctions du muscle squelettique (Imamura, Ashida et al. 1983; Degens 2007; Misic, Rosengren et 
al. 2007; Solomon, Marchetti et al. 2008; Delmonico, Harris et al. 2009; Maltais, Desroches et al. 
2009; Verdijk, Snijders et al. 2010). 
Cependant, si ces pertes musculaires deviennent trop importantes, c'est-à-dire qu’elles 
dépassent un niveau prédéfini par l’indice de masse musculaire (IMM) (voir section 2.1.2.3), la 
personne est qualifiée « sarcopénique ». Cet état est associé à une perte de la qualité de vie 
caractérisée par une dépendance fonctionnelle (incapacités motrices et limitations physiques) et 
une augmentation des maladies métaboliques (Morley, Baumgartner et al. 2001; Greenlund and 
Nair 2003; Kamel 2003; Roubenoff 2003; Janssen, Baumgartner et al. 2004; Karakelides and Nair 
2005; Argiles, Busquets et al. 2006; Aubertin-Leheudre, Lord et al. 2008; Lang, Streeper et al. 
2009; Thomas 2010). 
 
2.1.2.3. La Sarcopénie 
 
2.1.2.3.1. Définition  
 
Le terme « sarcopénie », du grec « sarx » qui signifie « chair » et « penia » qui provient de 
« pauvreté », a été défini pour la première fois en 1989 par Irwin Rosenberg (Rosenberg 1989) et 
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décrit toutes diminutions inévitables, continues et progressives de la masse musculaire; et plus 
exactement la masse musculaire appendiculaire (Kyle, Genton et al. 2001; Kyle, Genton et al. 
2001; Tortora Gérard J. 2001; Kamel 2003; Park, Goodpaster et al. 2007; Topinkova 2008). 
Outre la diminution de la masse musculaire, la définition de la sarcopénie inclut aussi des 
caractéristiques qualitatives et fonctionnelles (diminution de la force (dynapénie) et incapacités 
physiques) du tissu musculaire (Clark and Manini 2008; Rolland and Vellas 2008; Lang, Streeper 
et al. 2010; Thomas 2010; Morley, Abbatecola et al. 2011). La considération de ces 
caractéristiques permet de différencier entre une diminution de la masse musculaire qui serait 
associée au vieillissement et conduisant à des conséquences fonctionnelles, de celle qui ne serait 
pas imputable au vieillissement et ne conduisant pas à des conséquences fonctionnelles (Rolland 
and Vellas 2008). 
Sur le plan clinique, l’indice de masse musculaire (IMM), caractérisé par le rapport entre la 
masse musculaire appendiculaire en kg (masse musculaire des membres inférieurs et supérieurs) 
et la taille au carré en cm (Baumgartner, Koehler et al. 1998), est utilisé pour déterminer l’état 
sarcopénique qui se définit par une diminution de l’IMM inférieure à deux écarts-types des 
valeurs présentes chez de jeunes adultes de même sexe (Roubenoff and Hughes 2000; Waters, 
Baumgartner et al. 2000; Morley, Baumgartner et al. 2001; Michel, Lang et al. 2009; Lang, 
Streeper et al. 2010; Thomas 2010).  
Il est à noter que la sarcopénie peut être divisée en deux sous-groupes afin de mieux 
différencier le degré des conséquences fonctionnelles potentielles (Janssen, Heymsfield et al. 
2002). La sarcopénie de type I (sarcopénie modérée) est caractérisée par un IMM dont la 
diminution se situe entre un et deux écarts-types, alors que la sarcopénie de type II (sarcopénie 
sévère) par une diminution de plus de deux écarts-types moins de deux écarts-types. 
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2.1.2.3.2. Prévalence de la sarcopénie 
 
Avec l’augmentation de l’espérance de vie et la perte de la masse musculaire qui 
s’accentue après 60 ans, la prévalence de la sarcopénie ne cesse de s’intensifier (Waters, 
Baumgartner et al. 2000; Hansen and Allen 2002) et d’affecter la capacité physique (Clark and 
Manini 2010), la santé métabolique (Aubertin-Leheudre, Lord et al. 2006; Senechal, Dionne et al. 
2012) voir même la qualité de vie des personnes âgées (Visser and Schaap 2011). 
En effet, selon Baumgartner et al., 14% des hommes âgés de moins de 70 ans, 20% de 
ceux âgés entre 70 et 74 ans, 27% de ceux entre 75 et 80 ans et 53% des hommes âgés de 80 ans 
et plus, étaient sarcopéniques indépendamment du type de sarcopénie (Baumgartner, Koehler et 
al. 1998). Cette augmentation est également présente chez les femmes, où 25%, 33%, 36% et 
43% des femmes des mêmes groupes d’âge étaient sarcopéniques (Baumgartner, Koehler et al. 
1998) (Figure VII). Par ailleurs, si les types de sarcopénie sont considérés, la prévalence serait de 
35% pour le type I et de 10% pour le type II chez les hommes de plus de 60 ans (Janssen, 
Baumgartner et al. 2004). 
 
2.1.2.3.3. Impacts économiques 
 
Aux États-Unis, la sarcopénie engendrait des dépenses de l’ordre de 18,5 milliards de 
dollars, soit 1,5% du budget total du système de santé en 2002. En comparaison, les hommes 
répresentaient un fardeau économique plus important que les femmes; soit 10,8 pour 7,7 milliards 
de dollars (Janssen, Shepard et al. 2004). 
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Figure VII : Prévalence de la sarcopénie 
 
Source: Joseph et al., The « New Mexico Elder Health Survey » Mayo Clinic proc. 2000 
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Du côté du Canada, les données existantes sont seulement liées aux conséquences 
indirectes de la sarcopénie, entre autres l’apparition d’incapacités physiques (perte de mobilité, 
chutes, …). Ces dernières ont engendré des dépenses de près de 5,3 milliards de dollars; soit 2,6% 
du budget du système de santé en 2001 (Katzmarzyk and Janssen 2004).   
 
2.1.2.4. Étiologies de la perte de la masse musculaire 
  
La sarcopénie, processus multifactorielle (Figure VIII) implique, outre le vieillissement 
naturel et inévitable, des facteurs biologiques, hormonaux et physiologiques liés aux habitudes de 
vie. Ces facteurs peuvent agir sur la diminution de la masse musculaire (Cohen, Pieper et al. 1997; 
Waters, Baumgartner et al. 2000; Baumgartner, Wayne et al. 2004; Morley and Baumgartner 2004; 
Schrager, Metter et al. 2007; Haren, Malmstrom et al. 2010; Lang, Streeper et al. 2010; Thomas 
2010) mais également contribuer à l’apparition de la sarcopénie (Balagopal, Ljungqvist et al. 1997; 
Doherty 2003; Greenlund and Nair 2003; Cesari, Kritchevsky et al. 2005; Edstrom, Altun et al. 
2007; Jensen 2008; Rolland, Czerwinski et al. 2008; Lang, Streeper et al. 2010) (Figure IX). 
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Figure VIII : Facteurs impliqués dans la perte de la masse musculaire lors du 
vieillissement. 
 
Source: Harris, T., Muscle mass and strength: relation to function in population studies. J Nutr, 1997. 127(5 Suppl): p. 
1004S-1006S. 
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Figure IX : Schéma récapitulant les mécanismes possibles associés à la sarcopénie 
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Parmi les multiples mécanismes pouvant expliquer la diminution du muscle squelettique 
et la venue de la sarcopénie lors du vieillissement, les plus souvent rapportés sont : 
1) L’activité physique et la sédentarité 
La sédentarité (inactivité physique) a divers effets néfastes sur le muscle et contribue à 
l’apparition de la sarcopénie par le biais de différents mécanismes (Evans 1997; Evans and Cyr-
Campbell 1997). On observe 1) une diminution de la masse musculaire agissant sur la capacité 
fonctionnelle du muscle (Stevenson, DeSouza et al. 1997; Di Francesco, Zamboni et al. 2005; 
Degens 2007; Woolf, Reese et al. 2008; Bankoski, Harris et al. 2011; Reid, Doros et al. 2011), 2) 
une diminution de la VO2max amplifiant la sédentarité (Booth, Weeden et al. 1994; Katzel, Sorkin 
et al. 2001) et 3) une diminution de l’homéostasie énergétique (apports > dépenses) qui entraine 
une augmentation de la masse grasse et contribue à amplifier l’état de sédentarité. Ces 
mécanismes diminuent qualitativement et quantitativement le tissu musculaire (Kohrt, Malley et 
al. 1992; Booth, Weeden et al. 1994; Evans 1997; Evans and Cyr-Campbell 1997; Stevenson, 
DeSouza et al. 1997; Hamilton, Areiqat et al. 2001; Bray and Champagne 2005) et contribuent à 
l’apparition de l’état sarcopénique observé lors du vieillissement. Ces résultats ont été confirmés 
par des études menées chez des patients âgés et alités, chez qui il y a eu une diminution de 3,2% 
et 6,3% respectivement de leur masse maigre totale et de celle localisée au niveau des bras 
(Ferrando, Lane et al. 1996; Kortebein, Ferrando et al. 2007; Kortebein, Symons et al. 2008). 
D’autre part, le niveau d’activité physique a été associé positivement au maintien de la 
masse musculaire. Ainsi, toute diminution marquée du niveau d’activité physique conduirait à une 
perte de la masse musculaire et à un gain de la masse grasse (Zamboni, Turcato et al. 1999; Di 
Francesco, Zamboni et al. 2005; Marini, Sarchielli et al. 2008; Freiberger, Sieber et al. 2011). 
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2) Changement au niveau des fibres musculaires 
Sur le plan anatomique, la principale cause de la diminution de la masse musculaire lors 
du vieillissement, et de l’apparition de la sarcopénie, est la diminution marquée de la quantité et 
de la qualité des fibres du tissu musculaire (Lexell, Taylor et al. 1988; Porter, Vandervoort et al. 
1995; Greenlund and Nair 2003 ; Deschenes 2004; Thomas 2007). 
Ainsi, quantitativement, des biopsies musculaires ont révélé une diminution des fibres 
musculaires de type 1 et 2 (Lexell, Taylor et al. 1988; Doherty 2003). En effet, selon Lexell J. et 
al., il y a une perte du nombre de fibres musculaires des types 1 et 2 au niveau du « vastus lateralis », 
un grand groupe de muscles (Lexell, Taylor et al. 1988) alors que Doherty et al., ont rapporté une 
diminution plus marquée des fibres de type 2 (20 à 50% de perte) comparativement aux fibres de 
type 1 (1 à 25% de perte) (Doherty 2003). 
Qualitativement, cette diminution s’accompagne d’une atrophie de la taille des fibres; plus 
importante pour les fibres de type 2 que pour les fibres de type 1 (Lexell 1995; Basu, Basu et al. 
2002; Greenlund and Nair 2003; Deschenes 2004; Faulkner, Larkin et al. 2007; Frontera, Reid et 
al. 2008) et par une perte de l’équilibre protéique musculaire. Cette dernière peut être le résultat 
de deux phénomènes qui se produisent simultanément, soit : une diminution de la synthèse 
protéique (anabolisme) pouvant aller jusqu’à 30% (Nair 1995; Balagopal, Rooyackers et al. 1997; 
Morley 2001; Morley 2001; Morley, Baumgartner et al. 2001; Roubenoff 2003; Karakelides and 
Nair 2005; Rasmussen, Fujita et al. 2006) associée à une augmentation de la dégradation des 
protéines (catabolisme) de l’ordre de 4 à 5% sur 10 ans (Flores, Bistrian et al. 1989; Lorite, Cariuk 
et al. 1997; Proctor, Balagopal et al. 1998; Greenlund and Nair 2003; Mitch and Price 2003; 
Karakelides and Nair 2005). Fonctionnellement, ce déséquilibre se caractérise par une diminution 
des filaments épais de myosines de plus de 40% (Frontera, Hughes et al. 2001; Degens 2007), 
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laquelle se traduit par 1) une diminution de l’habileté du muscle à produire une contraction et une 
relaxation soutenues et 2) une diminution des fonctions musculaires (Balagopal, Ljungqvist et al. 
1997; Balagopal, Proctor et al. 1997; Balagopal, Rooyackers et al. 1997; Charlton, Balagopal et al. 
1997; Proctor, Balagopal et al. 1998; Balagopal, Schimke et al. 2001; Basu, Basu et al. 2002). 
Pour ce qui en est du déséquilibre des protéines musculaires, il peut être associé à un 
déséquilibre hormonal (hormones sexuelles, IGF-1, insuline) (Charlton, Balagopal et al. 1997; 
Proctor, Balagopal et al. 1998; Franch, Raissi et al. 2004; Fujita, Rasmussen et al. 2006) ou 
inflammatoire (Nair and Schwenk 1994; Welle, Thornton et al. 1996; Li, Schwartz et al. 1998; 
Vary, Dardevet et al. 1998; Zachwieja and Yarasheski 1999; Wolfe, Ferrando et al. 2000; Haddad, 
Zaldivar et al. 2005; Li, Moylan et al. 2009). 
3) Changements de l’équilibre hormonal 
Avec le vieillissement, un déséquilibre hormonal se produit et affecte la synthèse des 
fibres musculaires (Costelli, Carbo et al. 1993; Aloia, Vaswani et al. 1995; Balagopal, Proctor et al. 
1997; Roubenoff and Hughes 2000; Waters, Baumgartner et al. 2000; Kamel, Maas et al. 2002; 
Doherty 2003; Sipila 2003; Toth, Matthews et al. 2005; Solomon and Bouloux 2006; Allan, 
Strauss et al. 2008; Maltais, Desroches et al. 2009; Thomas 2010). Étant donné le grand nombre 
d’hormones impliquées dans ce processus, on s’intéressera seulement à la testostérone, les 
œstrogènes, l’hormone de croissance et le facteur de croissance analogue à l’insuline et, 
finalement, l’insuline. 
1) La testostérone  
Les taux de testostérone libre (non liée à l’albumine ou aux SHBG) diminuent d’environ 
68% chez l’homme et d’environ 28% chez la femme au cours du vieillissement (van den Beld, de 
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Jong et al. 2000; Morley 2001; Morley, Haren et al. 2005; Morley 2007). Ces changements sont 
corrélés à une diminution de la masse musculaire étant donné que la testostérone est impliquée 
dans la synthèse des protéines musculaires (Morley 2001; Morley 2001; Schaap, Pluijm et al. 
2008). Une diminution du nombre de fibres et de la masse musculaire est ainsi observée 
(Baumgartner, Waters et al. 1999; Zachwieja, Smith et al. 1999; van den Beld, de Jong et al. 2000; 
Wolfe, Ferrando et al. 2000; Morley 2001; Kamel, Maas et al. 2002; Gruenewald and Matsumoto 
2003; Deschenes 2004; Isidori, Giannetta et al. 2005; Morley, Haren et al. 2005; Morley 2007; 
Abellan van Kan, Rolland et al. 2009). La diminution des taux de testostérone libre pourrait être 
expliquée par la concentration de la testostérone liée aux molécules SHBG (Khosla, Melton et al. 
1998), lesquelles augmentent deux fois plus chez l’homme que chez la femme; chez qui il n’y a 
presque pas de changement lors du vieillissement (Karakelides and Nair 2005). 
2) Les œstrogènes 
Tout comme la testostérone, le taux d’œstrogènes circulants diminuent lors du 
vieillissement, surtout lors de la ménopause (Burger, Hale et al. 2007). Cette diminution peut être 
associée – vu la contradiction des résultats – à une perte musculaire et à l’apparition de la 
sarcopénie (Baumgartner, Waters et al. 1999; Dionne, Kinaman et al. 2000; Sorensen, Rosenfalck 
et al. 2001; Kamel, Maas et al. 2002; Maltais, Desroches et al. 2009). En effet, selon certaines 
études, les œstrogènes pourraient prévenir la perte de la masse musculaire grâce à leur action 
inhibitrice sur les stimuli cataboliques (Baumgartner, Waters et al. 1999; Dionne, Kinaman et al. 
2000; Sorensen, Rosenfalck et al. 2001). Cependant, d’autres études suggèrent que les oestrogènes 
augmenteraient plutôt la testostérone liée au SHBG, ce qui va conduire à une diminution de 
l’effet anabolique de l’œstrogène sur la synthèse protéique musculaire (Kamel, Maas et al. 2002; 
Greenlund and Nair 2003).  
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Ainsi, en considérant ces données contradictoires, il est permis de se questionner sur le 
rôle exact des œstrogènes circulants dans la perte de la masse musculaire et dans l’apparition de la 
sarcopénie. On peu également se questionner à savoir si leur possible action positive ne serait pas 
potentialisée lors de l’activité physique (Maltais, Desroches et al. 2009) ou lors de la 
consommation d’œstrogènes naturels. 
3) L’hormone de croissance et le facteur de croissance analogue à l’insuline 
(insuline-like growth factor-1 (IGF-1))  
L’hormone de croissance (GH), secrétée par les cellules somatotropes de la partie 
antérieure de l'hypophyse, agit sur la production et la sécrétion de l’IGF-1, une hormone 
anabolisante qui favorise la synthèse protéique musculaire. Cependant, lors du vieillissement, ces 
deux hormones connaissent une diminution qui affecte négativement la synthèse protéique des 
fibres musculaires squelettiques (Musaro, McCullagh et al. 1999), ce qui conduit à la diminution  
de la masse musculaire (Rudman, Feller et al. 1991; Lamberts, Valk et al. 1992; Morley 1999; 
Nam, Kim et al. 2001; Grounds 2002; Kamel, Maas et al. 2002; Payette, Roubenoff et al. 2003; 
Solomon and Bouloux 2006).  
Au vu des conséquences associées à la diminution de ces hormones, il serait logique de 
penser à une thérapie hormonale. Cependant, l’utilisation de GH comme thérapie conduit à des 
problèmes de santé (tumeurs, compression des tunnels carpiens,…) qui peuvent aboutir à des 
incapacités ou encore causer la mort chez la personne âgée, ce qui limite son utilisation (Cohn, 
Feller et al. 1993; Yarasheski and Zachwieja 1993; Morley 1999; Cappola, Xue et al. 2003). 
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4) L’insuline 
L’insuline circulante est impliquée directement dans le contrôle de la synthèse protéique 
et indirectement dans sa dégradation par le biais des cascades de signalisation impliquant les 
protéines mTOR et FOXO qui produisent soit un effet anabolique ou un effet catabolique (Nair 
and Schwenk 1994; Chevalier, Gougeon et al. 2004; Guillet, Prod'homme et al. 2004).  
Ainsi, lors du vieillissement, une diminution de l’insuline est observée pouvant résulter 
soit des changements de la composition corporelle, de la diminution des récepteurs d’insuline au 
niveau cellulaires ou encore de l’inactivation de certaines voies de signalisation impliquées dans la 
production de l’insuline (DeFronzo 1981; Pagano, Cassader et al. 1981; Kuzuya and Okamoto 
1983; Ryan 2000; Brennan, Hoenig et al. 2004; Wang, Hu et al. 2006). Cette diminution a pour 
conséquences, d’une part, de réduire l’effet anabolique (inactivation) de l’insuline sur la voie de 
signalisation impliquant la protéine mTOR qui favorise normalement la synthèse protéique et, 
d’autre part, d’annuler sa capacité inhibitrice sur la voie de signalisation impliquant la protéine 
FOXO normalement inhibée à cause de son effet catabolique sur les protéines musculaires 
(Guillet, Prod'homme et al. 2004). 
Par ailleurs, la perte des cellules musculaires lors du vieillissement pourrait être associée à 
une diminution de la sensibilité à l’insuline (Park, Goodpaster et al. 2007; Park, Goodpaster et al. 
2009; Kalyani, Metter et al. 2012) qui pourrait atténuer les effets de l’insuline (même si l’insuline 
est présente) sur les voies de signalisation des protéines FOXO et mTOR. Ce qui aurait pour 
effet d’amplifier la perte du tissu musculaire et donc l’apparition de la sarcopénie (Kohrt and 
Holloszy 1995; Kim, Nam et al. 2004; Kalyani, Metter et al. 2012). Un cercle vicieux est ainsi créé 
impliquant la résistance à l’insuline, la perte de la masse musculaire et l’apparition de la 
sarcopénie. 
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4) Changement de l’équilibre oxydatif et inflammatoire 
Outre les changements hormonaux, le vieillissement est aussi associé à un changement de 
l’équilibre oxydatif (radicaux libres) et inflammatoire (cytokines inflammatoires). En effet, les 
radicaux libres (molécules dérivées du passage de l’oxygène dans les chaines respiratoires des 
mitochondries) (Giuliani and Cestaro 1997; Tortora Gérard J. 2001) s’accumulent lors du 
vieillissement suite à un dysfonctionnement de l’activité des antioxydants (Catalase, Superoxyde 
dismutase, Vitamine,…) impliqués dans leur neutralisation (Wei, Lu et al. 1998). Cette hausse des 
radicaux libres crée un état de stress oxydatif pouvant causer des dommages (oxydation) aux 
composantes de la cellule (ADN, lipides, organites) (Kamel 2003) et aux protéines de l’organisme 
(Harman 1956; Harman 1981; Harman 2001; Harman 2009), et conduire à l'apoptose (Weindruch 
1995) des cellules du muscle et ainsi à une diminution de la masse musculaire. 
Le vieillissement est aussi associé à une augmentation de différents marqueurs 
inflammatoires qui favorisent la création d’un état d’inflammation chronique se caractérisant par 
un état d’hyper-catabolisme protéique et cellulaire (Bruunsgaard, Pedersen et al. 2001; Roubenoff 
2003; Chung, Sung et al. 2006; Salvioli, Capri et al. 2006; Roubenoff 2007; Jensen 2008; Schaap, 
Pluijm et al. 2009). En effet, l’augmentation des cytokines inflammatoires circulantes (IL-1, IL-6, 
et TNF-α) crée un déséquilibre dans l’homéostasie des protéines musculaires squelettiques, ce qui 
favorise le catabolisme plutôt que la synthèse protéique (Flores, Bistrian et al. 1989; Costelli, 
Carbo et al. 1993; Argiles and Lopez-Soriano 1998; Li and Reid 2001; Reid and Li 2001; Reid and 
Li 2001; Tidball 2002; Zoico and Roubenoff 2002; Bruunsgaard and Pedersen 2003; Argiles, 
Busquets et al. 2005; Haddad, Zaldivar et al. 2005; Lelbach, Muzes et al. 2007; Jensen 2008; 
Schaap, Pluijm et al. 2009). Ce qui se traduit éventuellement par une diminution des fibres 
musculaires; plus marquée pour les fibres de type 2 et de la masse musculaire (Ershler 1993; 
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Ferrucci, Penninx et al. 2002; Visser, Kritchevsky et al. 2002; Visser, Pahor et al. 2002; 
Bruunsgaard and Pedersen 2003; Cappola, Xue et al. 2003; Cesari, Penninx et al. 2004; De 
Martinis, Franceschi et al. 2006; Cauley, Danielson et al. 2007; Jensen 2008; Rolland and Vellas 
2008). 
5) Dysfonctionnement des mitochondries 
Les mitochondries sont essentielles au fonctionnement enzymatique et oxydatif des 
cellules musculaires. Elles permettent la production de l’énergie nécessaire aux muscles, par le 
biais de la respiration cellulaire, afin de produire une action mécanique (Tortora Gérard J. 2001; 
Stump, Short et al. 2003). Cependant, avec le vieillissement, une détérioration et une réduction de 
l’ARNm des protéines mitochondriales et une diminution de l’activité enzymatique de la voie 
glycolytique ont été rapportées (Chung, Weindruch et al. 1994; Wei, Lu et al. 1998; Barazzoni, 
Short et al. 2000; Basu, Basu et al. 2002; Dirks, Hofer et al. 2006; Marzetti and Leeuwenburgh 
2006; Salvioli, Capri et al. 2006). La conséquence première de ces changements est une 
diminution du métabolisme global des fibres musculaires (principalement les fibres de type 1), ce 
qui conduira à la réduction de la synthèse protéique musculaire (Stump, Short et al. 2003) et, 
ainsi, à une diminution de la masse musculaire (Greenlund and Nair 2003; Dirks, Hofer et al. 
2006; Marzetti and Leeuwenburgh 2006; Rolland and Vellas 2008). 
6) Les habitudes de vie 
Enfin, des mécanismes associés aux habitudes de vie peuvent engendrer une diminution 
de la masse musculaire. Ainsi, par exemple, le tabagisme, la consommation excessive d’alcool et 
d’aliments peuvent induire indirectement une perte de la masse musculaire par l’intermédiaire 
d’une diminution de la capacité physique, du niveau d’activité physique et du VO2max et une 
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augmentation de la sédentarité et de l’obésité (Strand, Mishra et al. 2011; van den Borst, Koster et 
al. 2011).  
 
2.2. Inflammation 
 
Outre la composition corporelle, l’état d’inflammation, caractérisé par une augmentation 
des marqueurs inflammatoires, est un autre des changements majeurs qui se produisent lors du 
vieillissement. Cette hausse des marqueurs découle des changements affectant le système 
immunitaire (système de lutte contre les infections et les maladies) qui est à l’origine de plusieurs 
conséquences métaboliques et fonctionnelles chez la personne âgée (Grimble 2003; Singh and 
Newman 2011). 
 
2.2.1. Définition 
 
La réaction inflammatoire est une réaction de défense immunitaire non spécifique 
déclenchée par des agents pathogènes et produisant une défense stéréotypée (Tortora Gérard J. 
2001). En d’autres mots, peu importe le type des agents pathogènes, la réaction de défense 
inflammatoire produit les mêmes caractéristiques (Godeau P. et al., 2004; Rousset H. et al., 1988). 
Cette défense implique des cytokines inflammatoires (médiateurs chimiques) libérées par des 
cellules spécifiques; lesquelles participent au développement de l’activité anti-infectieuse et au 
processus pro-inflammatoire des cellules phagocytaires (Tortora Gérard J. 2001). Cette défense, 
qui se fait en quatre phases [rougeur (érythème), douleur, chaleur et tuméfaction (œdème)], 
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permet à l’organisme d’éliminer les agents pathogènes, de réparer le tissu infecté et de permettre 
un retour à l’homéostasie interne (Godeau P. et al., 2004; Rousset H. et al., 1988). 
 
2.2.2. Évolution avec l’âge 
 
Avec le vieillissement et les changements de la composition corporelle qui y sont associés, 
on observe une dérégulation de la production et de la durée d’action des cytokines inflammatoires 
(Visser, Bouter et al. 1999; Krabbe, Pedersen et al. 2004; Degens 2007; Stenholm, Harris et al. 
2008; Cartier, Cote et al. 2009; Fransson, Batty et al. 2010; Zoico, Rossi et al. 2010). Cela se 
caractérise par une production accrue de cytokines inflammatoires circulantes (supérieure à une 
situation normale non-pathologique), mais inférieure à une situation pathologique (Krabbe, 
Pedersen et al. 2004; Mayot, Breuille et al. 2008). Cette augmentation des cytokines crée un état 
d’inflammation chronique de faible intensité (aussi appelée inflammation silencieuse) pouvant 
engendrer de multiples conséquences métaboliques (diabètes, maladies cardiovasculaires) et 
physiques (incapacité physique) (Pradhan, Manson et al. 2001; Penninx, Kritchevsky et al. 2004; 
Haddad, Zaldivar et al. 2005; Il'yasova, Colbert et al. 2005; De Martinis, Franceschi et al. 2006; 
Figaro, Kritchevsky et al. 2006; Schaap, Pluijm et al. 2006; Ding, Parameswaran et al. 2008; 
Jensen 2008; Brinkley, Leng et al. 2009; Forasassi, Golmard et al. 2009; Hamer and Chida 2009; 
Hsu, Kritchevsky et al. 2009; Schaap, Pluijm et al. 2009; Degens 2010).  
Par ailleurs, divers changements associés au vieillissement contribuent à l’augmentation 
des cytokines, de l’état d’inflammation chronique et aux conséquences associées (Ferrucci, Corsi 
et al. 2005; Zamboni, Mazzali et al. 2005; Pedersen and Febbraio 2012) (Figure X). 
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Figure X : Quelques étiologies et conséquences associées à l’inflammation chronique 
 
Source : Nicklas BJ, You T, Pahor M. Behavioural treatments for chronic systemic inflammation: effects of dietary weight loss and 
exercise training. CMAJ. 2005 Apr 26;172(9):1199-209. 
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2.2.3. Étiologies de l’état d’inflammation chronique 
 
2.2.3.1. Augmentation de la masse grasse 
 
L’augmentation du tissu adipeux est l’un des principaux facteurs associés à la création de 
l’état d’inflammation chronique lors du vieillissement (Nicklas, You et al. 2005). Cette 
augmentation est due à la capacité des cellules adipeuses à produire des cytokines aussi appelées 
adipocytokines (Figure XI) (Fried, Bunkin et al. 1998; Mohamed-Ali, Pinkney et al. 1998; Prins 
2002; Ryan and Nicklas 2004). Les adipocytokines participent à l’accroissement des cytokines 
inflammatoires qui maintiennent et amplifient l’état d’inflammation chronique (Pedersen, 
Bruunsgaard et al. 2003; Aronson, Bartha et al. 2004; Krabbe, Pedersen et al. 2004; Ferrucci, 
Corsi et al. 2005; Cartier, Cote et al. 2009; Zeyda and Stulnig 2009; Fransson, Batty et al. 2010; 
Koster, Stenholm et al. 2010; Addison, Lastayo et al. 2011; Fisher, Hyatt et al. 2012). 
 
2.2.3.2. Diminution de la masse musculaire 
 
La diminution de la masse musculaire peut également avoir un effet délétère sur l’état 
d’inflammation chronique en conduisant à l’augmentation du tissu adipeux, responsable final de 
l’augmentation des marqueurs inflammatoires (Visser, Pahor et al. 2002; Schaap, Pluijm et al. 2006; 
Arsenault, Cartier et al. 2009; Maltais, Desroches et al. 2009; Fransson, Batty et al. 2010).  
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Figure XI : Les principales molécules endocrines produites par les cellules adipeuses. 
 
Source : Prins JB. Adipose tissue as an endocrine organ. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2002 
Dec;16(4):639-51. 
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Cet enchainement est rendu possible par le biais de l’augmentation de la sédentarité qui 
découle de la baisse du métabolisme basal, caractérisée par une diminution de l’oxydation des 
acides gras et une diminution de la captation du glucose sanguin (Maltin 2008; Pedersen 2009; 
Pedersen and Febbraio 2012) et de la diminution de la capacité physique et de la mobilité (Cesari, 
Kritchevsky et al. 2005; Anton, Manini et al. 2011). 
D’autre part, de nouvelles données semblent indiquer que le tissu musculaire peut 
produire directement des marqueurs inflammatoires; et donc de participer à la création de l’état 
d’inflammation chronique (De Rossi, Bernasconi et al. 2000; Pedersen and Febbraio 2012; 
Pratesi, Tarantini et al. 2013). En effet, il a été démontré que le tissu musculaire est un organe 
pouvant produire plusieurs molécules inflammatoires (CRP, IL-6, IL-8,  IL-15,…) appelées 
« myokines » (De Rossi, Bernasconi et al. 2000; Brochu, Mathieu et al. 2008; Campbell, Campbell 
et al. 2008; Pratesi, Tarantini et al. 2013). Ainsi, au regard de ces données, il est fort possible que 
toute augmentation de la masse musculaire conduise à une production accrue de cytokines 
inflammatoires, ce qui aura pour conséquence le maintien de l’état d’inflammation chronique et 
des conséquences associées (Figure XI). Si tel est le cas, ne doit-on pas regarder davantage la 
qualité musculaire au lieu de la masse musculaire?  
 
2.2.3.3. Autres facteurs possibles 
 
En plus des facteurs déjà mentionnés, il existe d’autres facteurs impliqués dans l’étiologie 
de l’état d’inflammation chronique lors du vieillissement (Morley 2001; Morley 2001; Bermudez, 
Rifai et al. 2002; Bermudez, Rifai et al. 2002; Krabbe, Pedersen et al. 2004). Ainsi, 1) l’anorexie du 
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vieillissement (phénomène très présent chez les personnes âgées et caractérisé par une perte de 
l’appétit), 2) une diminution du goût, 3) un changement de la motilité de l’estomac et 4) une 
diminution des molécules de satiété, sont des facteurs qui ont été associés à un état 
d’inflammation chronique (Morley 2001; Morley 2001). La cigarette a aussi été associée à une 
augmentation de cytokines inflammatoires (CRP, l’IL-6, …) chez des fumeurs actifs (Bermudez, 
Rifai et al. 2002; Bermudez, Rifai et al. 2002; Krabbe, Pedersen et al. 2004).  
 
2.3. Capacité physique 
 
Outre les changements de la composition corporelle lors du vieillissement, les personnes 
âgées subissent aussi des changements physiques (force musculaire et capacité fonctionnelle) qui 
affectent les propriétés physiques et fonctionnelles du muscle (Rantanen, Guralnik et al. 1999; 
Ferrucci, Penninx et al. 2002; Stenholm, Alley et al. 2009; Choquette, Bouchard et al. 2010). Ces 
modifications peuvent avoir des conséquences néfastes au niveau de la capacité physique des 
personnes et éventuellement induire une perte de la qualité de vie (Guralnik, Fried et al. 1996; 
Groessl, Kaplan et al. 2007; La Grow, Yeung et al. 2013). Ainsi, Guralnik et al. ont démontré que, 
chaque année, environ 10 % de la population âgée de plus de 75 ans, sans handicap et vivant dans 
la communauté, perdent leur indépendance pour les activités de la vie quotidienne (Guralnik, 
Fried et al. 1996). 
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2.3.1. Force musculaire  
 
La force est essentielle tant pour la réalisation des diverses activités de la vie quotidienne 
que pour le maintien de la capacité fonctionnelle (Young, Stokes et al. 1984; Young, Stokes et al. 
1985). Cependant, chez la personne âgée, la perte musculaire et les altérations du système 
neuromusculaire ont pour effet de diminuer de façon importante la force musculaire (Young, 
Stokes et al. 1984; Young, Stokes et al. 1985). 
 
2.3.1.1. Définition et évolution avec l’âge 
 
La force musculaire squelettique est définie comme la somme de toutes les forces qu’un 
muscle, ou qu’un groupe de muscles, peut produire lors d’une contraction maximale contre une 
résistance, suite à la réception d’une seule excitation nerveuse (potentiel d’action) qui permet le 
recrutement du plus grand nombre de fibres musculaires possible (Spirduso, Francis et al. 2004). 
La force musculaire dépend ainsi de la quantité et la longueur des fibres musculaires qui 
composent le muscle sollicité (Tortora Gérard J. 2001). 
D’autre part, la force musculaire fluctue au cours de la vie d’une personne, et ce 
indépendamment du sexe. Elle augmente de la naissance jusqu’à l’âge de 20-30 ans (Metter, 
Conwit et al. 1997; Martin, Farrar et al. 2000) pour ensuite diminuer progressivement. Cette 
régression se fait de manière lente et constante jusqu’à l’âge de 50-60 ans, et de manière plus 
importante et marquée par la suite (Spirduso, Francis et al. 2004). Ces fluctuations de la force 
musculaire sont en partie attribuables à celles observées au niveau de la masse musculaire 
66 
 
(Frontera, Hughes et al. 2000; Hughes, Frontera et al. 2001; Visser, Goodpaster et al. 2005; 
Beliaeff, Bouchard et al. 2008; Schaap, Pluijm et al. 2008). Selon les différentes études, la masse 
musculaire ne peut expliquer qu’entre 4 et 61% de la force musculaire chez l’adulte (Landers et al. 
2001; Overend, Cunningham et al. 1992; Pearson, Bassey et Bendall, 1985; Reed, Pearlmutter et 
al. 1991; Young, Stokes et Crowe, 1984; Young, stoke et Crowe, 1985, Hughes, Frontera et al. 
2001; Visser, Goodpaster et al. 2005; Beliaeff, Bouchard et al. 2008; Schaap, Pluijm et al. 2008), 
mais cependant il existe invariablement d’autres facteurs impliqués dans cette perte lors du 
vieillissement. 
D’autre part, la fluctuation de la force musculaire se fait de manière distincte entre 
l’homme et la femme au cours du vieillissement (Frontera, Hughes et al. 1991) en raison de 
plusieurs facteurs intervenant dans la perte musculaire: niveau d’activité, habitudes de vie au 
cours de la vie, « pic de force », niveau des hormones sexuelles ou encore la composition 
corporelle (Spirduso, Francis et al. 2004). Ainsi, la diminution de la force commence plus tôt et 
plus lentement chez l’homme en comparaison avec la femme (Stalberg, Borges et al. 1989). Elle 
diminue en moyenne de 1,2 à 1,5% par année avant 60 ans et de 3% après 60 ans (Nair 1995; 
Vandervoort 2002; Spirduso, Francis et al. 2004). Chez la femme après 60 ans, la force diminue 
en moyenne d’environ 30 à 39% par rapport au « pic de la force » (Lindle, Metter et al. 1997).  
 
2.3.1.2. Étiologie de la diminution de la force musculaire 
 
Plusieurs études ont rapporté qu’une diminution du nombre et de l’efficacité des 
motoneurones qui interviennent au niveaux des fibres musculaires pourraient conduire à une 
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diminution de la force musculaire (Doherty and Brown 1993; Doherty, Vandervoort et al. 1993; 
Doherty, Vandervoort et al. 1993). En effet, cette diminution serait causée principalement par la 
perte de fibres musculaires de type 2a lors du vieillissement (Frontera, Hughes et al. 2000; Degens 
2007), laissant ainsi leur place aux fibres de type 1; lesquelles vont se lier aux neurones moteurs 
qui n’ont plus de jonctions musculaires (Vandervoort 2002; Rolland, Czerwinski et al. 2008). Ce 
qui donne lieu à une réorganisation plus ou moins efficace des unités motrices, lesquelles se 
caractérisent par une suite d’innervations, de dénervations et de réinnervations (Doherty, 
Vandervoort et al. 1993; Gallagher, Visser et al. 1997; Deschenes 2004; Rolland and Vellas 2008; 
Cawthon, Fox et al. 2009; Maltais, Desroches et al. 2009). Cette réorganisation des unités 
motrices a pour conséquence une perte des propriétés fonctionnelles et mécaniques du muscle 
squelettique (Faulkner, Larkin et al. 2007), se traduisant par des changements au niveau de la 
capacité fonctionnelle de la personne âgée (Guralnik, Fried et al. 1996). 
 
2.3.2. Capacité Fonctionnelle  
 
2.3.2.1. Définition et Évolution avec l’âge 
 
La capacité fonctionnelle décrit la capacité ou encore le potentiel fonctionnel que 
présente une personne pour effectuer adéquatement les fonctions de base de la vie quotidienne 
et/ou pour mener à bien l’ensemble des tâches et activités quotidiennes (ADL : activites of daily 
living en anglais) pour atteindre une qualité de vie optimale sans aucune dépendance (Hamonet et 
Magalhães, 1999). Ces tâches et activités peuvent être fonctionnelles (porter, soulever, pousser ou 
tirer quelque chose, se laver ou faire la cuisine) ou physiques (se tenir en équilibre, marcher, se 
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lever, monter un escalier ou conduire sa voiture) (Hebert 1997; Young 1997; Jones, Rikli et al. 
1999; Enright, McBurnie et al. 2003; Degens 2007; Chaudhry, McAvay et al. 2010).  
En outre, la capacité fonctionnelle varie au cours de la vie en fonction de différents 
facteurs comme les marqueurs sanguins (inflammatoires et insuline) (Cohen, Pieper et al. 1997; 
Ferrucci, Harris et al. 1999; De Martinis, Franceschi et al. 2006; Figaro, Kritchevsky et al. 2006; 
Forasassi, Golmard et al. 2009; Haren, Malmstrom et al. 2010; Tiainen, Hurme et al. 2010; 
Giovannini, Onder et al. 2011), ou encore les variables physiologiques (masse maigre, masse 
grasse ou force musculaire) (Young 1997; Apovian, Frey et al. 2002; Ferrucci, Penninx et al. 2002; 
Brach, Simonsick et al. 2004; Houston, Stevens et al. 2005; Imai, Gregg et al. 2008). En ce qui 
concerne les variables physiologiques, la capacité fonctionnelle, qui est associée positivement et 
linéairement à la force et la masse musculaires, va varier en fonction des changements de ces 
dernières (Ferrucci, Penninx et al. 2002; Sternfeld, Ngo et al. 2002; Visser, Goodpaster et al. 
2005; Reid, Naumova et al. 2008; Clark and Manini 2010; Visser and Schaap 2011). Cependant, 
en ce qui a trait à la masse grasse, l’association est négative ; ce qui signifie que la capacité 
fonctionnelle diminue avec l’augmentation de la masse grasse (Lebrun, van der Schouw et al. 
2006; Bouchard, Beliaeff et al. 2007; Fjeldstad, Fjeldstad et al. 2008; Zoico, Rossi et al. 2010; 
Bouchard, Choquette et al. 2011; Lisko, Tiainen et al. 2011; Beavers, Miller et al. 2013). 
 Ces divers changements physiologiques entrainent par la suite une perte de la capacité 
fonctionnelle qui se traduit par une perte d’autonomie, d’indépendance, de mobilité et de qualité 
de vie, lesquels peuvent conduire à une mort prématurée (Hebert 1997; Young 1997; Painter, 
Stewart et al. 1999; Apovian, Frey et al. 2002; Brach, Simonsick et al. 2004; Houston, Stevens et 
al. 2005; Newman, Simonsick et al. 2006; Bouchard, Beliaeff et al. 2007; Stenholm, Rantanen et 
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al. 2007; Stenholm, Sainio et al. 2007; Hallin, Janson et al. 2011; Senechal, Bouchard et al. 2012; 
La Grow, Yeung et al. 2013).  
Il est à noter que dans la littérature, le terme capacité physique est souvent utilisé comme 
équivalent pour décrire la capacité fonctionnelle ou bien de façon interchangeable, cependant il 
existe une différence entre les deux termes. En effet, la capacité physique fait intervenir la notion 
de performance (VO2max), de temps d’action et de vitesse de réalisation en utilisant l’activité 
physique (temps et vitesse pour marcher une distance donnée, l’équilibre ou monter des 
marches); tandis que la capacité fonctionnelle fait intervenir la notion englobant toutes les 
fonctions de la vie quotidienne de la personne (physiques, mentales, activités quotidiennes, avec 
ou sans instruments).  
 
2.3.2.2. Prévalence de l’incapacité fonctionnelle 
 
Étant donné que la capacité fonctionnelle est affectée, lors du vieillissement, par les 
modifications de la composition corporelle (Chaudhry, McAvay et al. 2010), le nombre de 
personnes avec une baisse de la capacité fonctionnelle et pouvant se transformer en incapacités, 
va s’accroître (http://www.statcan.gc.ca/article.htm). En associant cet accroissement à 
l’augmentation de l’espérance de vie (Hebert 1997), les gens vont de plus en plus passer une plus 
longue période de leur vie avec des incapacités fonctionnelles (jusqu’à 15% selon les données 
disponibles) (Hunter GR, McCarthy JP, Bamman MM 2004).  
En effet, le taux de personnes âgées de 65 ans et plus ayant au moins une incapacité (ouïe, 
physique, agilité, mobilité, douleur,…) a augmenté au Canada (Guralnik, Simonsick et al. 1994). Ce 
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qui représentait en 2006 près de 1 757 590 Canadiens avec une incapacité, soit 43,4% de la 
population âgée de 65 ans et plus (http://www.edsc.gc.ca/incapacite_2006.). Plus spécifiquement 
en 2006, 33% des personnes âgées entre 65 et 74 ans déclaraient avoir des troubles de la capacité 
physique (mobilité3 et de l’agilité) dont la mobilité représentait l’incapacité la plus importante 
(près de 40%) (Statistiques Canada 2006). En terme de gravité des incapacités, 66,4% des aînés 
ont indiqué que leur incapacité était légère ou moyenne, et 33,6% qu’elle était grave ou très grave. 
Chez les 75 ans et plus, 56,3% des Canadiens – pourcentage le plus élevé parmi tous les groupes 
d’âge – avaient des limitations dont les plus importantes étaient la mobilité (44,7%) et l’agilité 
(42,0%). De plus, près de 12% déclaraient un nouveau problème d’incapacité physique 
annuellement (Hebert 1997), 84,5% avaient plus d’un type d’incapacité et 44,4% ont indiqué que 
leur incapacité était grave ou très grave (Statistiques Canada 2006). Enfin, il est à noter que parmi 
les éléments associés à la perte de la capacité physique chez les 65 ans et plus, la perte de la 
mobilité et de l’agilité étaient les élément les plus rapportés (près de 56,7%) (Statistiques Canada 
2006).  
 
2.3.2.3.  Conséquences 
 
Sur le plan du système de santé, l’augmentation de la prévalence de l’incapacité représente 
un poids économique important pour le système de santé ou d’hébergement dans les 
établissements de longue durée, et constitue une cause de dépense collective importante (Marin 
                                                          
3 La mobilité est définie comme une perte d’équilibre, des problèmes pour marcher, monter des escaliers, se déplacer, 
ou porter un objet et pouvant conduire à une perte d’indépendance qui augmente les risques et le nombre d’incapacité Corbeil, 
P., M. Simoneau, et al. (2001). "Increased risk for falling associated with obesity: mathematical modeling of postural 
control." IEEE Trans Neural Syst Rehabil Eng 9(2): 126-136. 
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PP, Gac H, Holy T, et al, 2004, Statistiques Canada 2006). Ainsi, au Québec en 1991, 40,9% des 
dépenses du système de santé étaient réservées aux personnes âgées souffrant d’une incapacité 
fonctionnelle alors que cette population ne représentait que 11% de tout le Québec (Hebert 
1997). Aux États-Unis en 2001, pour environ 7 millions de personnes avec des incapacités 
physiques et institutionnalisées, les dépenses associées étaient évaluées à 54 milliards de dollars 
par année (Fried et al. 2001). Les auteurs mentionnent aussi qu’une personne ayant perdu son 
autonomie coûte environ 10 000$ de plus par année à l’État qu’une personne indépendante. 
La perte de la capacité physique engendre aussi une augmentation de la fatigue, de la 
fragilité, des risques de chutes et de fractures ou encore de prise de poids. Ces aspects peuvent 
conduire à une diminution de la mobilité, de l’équilibre physique et de la qualité de vie, à une 
augmentation de la sédentarité ou encore à une hospitalisation précoce (Brach and 
VanSwearingen 2002; Marcus, Graybill et al. 2007; Hirsch, Buzkova et al. 2011; La Grow, Yeung 
et al. 2013). En effet, l’hospitalisation est précoce et accrue (plus de huit jours) chez les aînés avec 
une incapacité physique en comparaison avec ceux ne rapportant aucun état d’incapacité 
fonctionnelle (Penninx, Ferrucci et al. 2000). De plus, la diminution de la qualité de vie, de 
l’autonomie, de la mobilité ou encore de la santé métabolique (perte sensibilité à l’insuline, 
diabète et maladies cardiovasculaires) conduisent à une augmentation précoce de la morbidité et 
de la mortalité chez les aînés (Ribot, Tremollieres et al. 1995; Evans 1997; Harris 1997; Vellas, 
Wayne et al. 1997; Morley, Baumgartner et al. 2001; Greenlund and Nair 2003; Lang, Streeper et 
al. 2009). 
La perte de mobilité, élément le plus mentionné parmi les limitations physiques, est la 
première cause de perte fonctionnelle et de dégradation de la qualité de vie chez les personnes 
âgées (Grabiner MD et Enoka RM 1995), cette perte peut conduire à une perte d’indépendance 
72 
 
augmentant les risques et le nombre de chutes et de fractures (Corbeil, Simoneau et al. 2001) et 
de fractures (Mangani, Cesari et al. 2008). Ces derniers peuvent mener à l’institutionnalisation 
précoce (Finlayson and Peterson ; Vellas, Wayne et al. 1997; Kalb 2000; Ferrucci, Penninx et al. 
2002; Visser, Goodpaster et al. 2005; Marcus, Graybill et al. 2007; Hirsch, Buzkova et al. 2011) 
car les incapacités reliées à la mobilité constituent près de 40% des admissions (Grabiner MD and 
Enoka RM 1995). Ainsi, la mobilité peut conduire à une perte des activités simples de la vie 
quotidienne [AVQ ou ADL (activity of daily life)] et engendrer l’utilisation précoce d’une canne ou 
d’une marchette (Rolland and Vellas 2008; Marsh, Rejeski et al. 2011). 
 
2.3.3. Composition corporelle et capacité physique 
 
Les changements de la capacité physique lors du vieillissement ont été associés aux 
changements de la composition corporelle et à l’augmentation des marqueurs inflammatoires.  
 
2.3.3.1. Obésité et Capacité Physique 
 
L’obésité est associée indirectement à la capacité physique (Lebrun, van der Schouw et al. 
2006; Guallar-Castillon, Sagardui-Villamor et al. 2007; Stenholm, Rantanen et al. 2007; Stenholm, 
Sainio et al. 2007; Imai, Gregg et al. 2008; Houston, Ding et al. 2009; Stenholm, Alley et al. 2009; 
Arnold, Newman et al. 2010; Jensen and Hsiao 2010; Vincent, Vincent et al. 2010; Bouchard, 
Choquette et al. 2011; Hergenroeder, Wert et al. 2011; Beavers, Beavers et al. 2013; Yang, Ding et 
al. 2014). Ainsi, chez l’homme et la femme obèses (IMC = 30 kg/m2) et âgés (50 à 59 ans), le 
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risque d’incapacité en ce qui a trait à l’accomplissement d’activités quotidiennes (ADL) 
augmentait de 50% (Sturm, Ringel et al. 2004) et il grimpait à 400% chez la femme et à 300% 
chez l’homme si l’IMC dépassait 35 kg/m2 (Sturm, Ringel et al. 2004). En outre, Davis et al. ont 
rapporté une diminution de la capacité physique de 3 à 8% pour toute augmentation de 1 kg/m2 
de l’IMC chez des personnes âgées entre 50 et 60 ans (Davis et al., 1998). Globalement, toutes les 
études font mention d’une association négative entre l’obésité et la capacité physique et les 
risques qui y sont associés (Fjeldstad, Fjeldstad et al. 2008; Bouchard, Dionne et al. 2009; 
Bouchard and Janssen 2010; Bouchard, Choquette et al. 2011; Bouchard, Heroux et al. 2011; 
Senechal, Bouchard et al. 2012). 
Les causes expliquant l’association étroite entre l’obésité et la capacité physique sont 
multiples. Ainsi : 1) une augmentation du poids corporel pourrait causer une inflammation des 
articulations et une douleur persistante lors des activités quotidiennes (Launer LJ, Harris T, 
Rumpel C, Madans J 1994), 2) un surplus de poids corporel pourrait infliger un stress mécanique 
sur les os, augmentant le risque d’ostéoarthrite et une diminuant des activités et de la capacité 
physique (Hart DJ et Spector TD 1993) et 3) la sédentarité pourrait être une autre cause 
expliquant le lien négatif entre l’obésité et la capacité physique. En effet, les personnes obèses 
sont reconnues pour être plus sédentaires que celles ayant un poids en santé (Himes CL 2000). 
Il a aussi été démontré que la distribution du tissu adipeux (abdominale, viscérale et 
glutéo-fémorale et circonférence de la taille et des hanches) a une meilleure association négative 
avec la capacité physique que la masse grasse totale ou encore l’IMC. En effet, la masse grasse 
s’accumulant au niveau de l’abdomen serait la plus associée à la perte de la capacité physique chez 
les aînés que les accumulations au niveau des viscères, de la jambe ou de la hanche (Chen, 
Bermudez et al. 2002; Houston, Stevens et al. 2005; You, Yang et al. 2005; Angleman, Harris et al. 
74 
 
2006; Kuk, Katzmarzyk et al. 2006; Guallar-Castillon, Sagardui-Villamor et al. 2007; Kuk, Janiszewski 
et al. 2007; Bouchard, Choquette et al. 2011; Leitzmann, Moore et al. 2011; Lisko, Tiainen et al. 
2011). Cependant, parmi les variables ou indices associés à la distribution de la masse grasse, c’est 
la circonférence de la taille qui aurait le plus d’impact négatif sur la capacité physique chez les 
personnes âgées (Chen, Bermudez et al. 2002; Guallar-Castillon, Sagardui-Villamor et al. 2007; 
Bouchard, Choquette et al. 2011; Leitzmann, Moore et al. 2011).  
 
2.3.3.2. Sarcopénie et capacité physique 
 
La sarcopénie est un facteur important causant une diminution de la capacité physique 
lors du vieillissement (Visser, Goodpaster et al. 2005; Delmonico, Harris et al. 2007; Choquette, 
Bouchard et al. 2010; Morley, Abbatecola et al. 2011; Reid, Doros et al. 2011; van den Borst, 
Koster et al. 2011; Krause, McIntosh et al. 2012; Reid and Fielding 2012; Vincent, Raiser et al. 
2012; Volpato, Bianchi et al. 2012). De plus, au vu de l’association existante avec la dynapénie et 
la sarcopénie, il serait normal qu’une diminution, tant de la masse que de la force musculaires, 
conduise à une perte plus importante de la capacité physique qu’une perte de la masse musculaire 
uniquement (Visser, Harris et al. 2000; Ferrucci, Penninx et al. 2002; Visser, Goodpaster et al. 
2005; Choquette, Bouchard et al. 2010; Reid, Doros et al. 2011; Reid and Fielding 2012; Vincent, 
Raiser et al. 2012; Volpato, Bianchi et al. 2012). La dynapénie augmente jusqu’à quatre fois plus 
les risques d’incapacités physiques comparativement à une perte de la masse musculaire seule 
(Astrand, Astrand et al. 1973; Ferrucci, Penninx et al. 2002; Rolland and Vellas 2008; Maltais, 
Desroches et al. 2009). Il est à noter qu’une perte de la masse musculaire, conjuguée à une 
augmentation de la masse grasse, augmentait les risques d’incapacités (problèmes d’équilibre 
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physique, risques de chutes et pertes de mobilité) d’au moins trois fois en comparaison avec une 
perte de la masse musculaire seule chez les aînés. En outre, l’association de ces deux changements 
doublerait les risques d’utiliser une canne ou une marchette par rapport à une personne jeune 
sans sarcopénie et sans obésité (Rolland and Vellas 2008; Marsh, Rejeski et al. 2011). 
Le mécanisme expliquant l’association entre la perte de la masse musculaire et l’incapacité 
physique repose principalement sur l’état de sédentarité et ses effets au niveau du tissu 
musculaire. En effet, la sédentarité a été associée à un faible niveau du métabolisme basal (Brach, 
Simonsick et al. 2004; Knaggs, Larkin et al. 2011). Ce qui se traduit par une atrophie des fibres 
musculaires (Kristensen, Prats et al. 2012) et des altérations des caractéristiques du muscle 
(diminution de la capacité d’oxydation et de contraction, infiltration de lipides dans les fibres et 
perte de force musculaire) (Frontera, Suh et al. 2000; Frontera, Hughes et al. 2001; Visser, 
Goodpaster et al. 2005; Goodpaster, Chomentowski et al. 2008; Delmonico, Harris et al. 2009; 
Marcus, Addison et al. 2010), lesquels ont un impact négatif sur la capacité physique (Brach, 
Simonsick et al. 2004; Koster, Penninx et al. 2007). 
 
2.3.4. Inflammation et capacité physique 
 
Tout comme l’obésité et la sarcopénie, l’état d’inflammation chronique a été associée à 
des effets négatifs sur la capacité physique (Figaro, Kritchevsky et al. 2006; Kuo, Bean et al. 2006; 
Yende, Waterer et al. 2006; Stenholm, Rantanen et al. 2008; Bandeen-Roche, Walston et al. 2009; 
Brinkley, Leng et al. 2009; Hsu, Kritchevsky et al. 2009; Zhu, Patel et al. 2009; Haren, Malmstrom 
et al. 2010; Addison, Lastayo et al. 2011; Verghese, Holtzer et al. 2012). En effet, les marqueurs 
inflammatoires favorisent le catabolisme des protéines musculaires (Bruunsgaard and Pedersen 
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2003; Roubenoff 2007; Roubenoff, Parise et al. 2003; Schaap, Pluijm et al. 2009; Thomas 2007; 
Morais, Gougeon et al. 1997; Reid and Li 2001). Il en résulte un déséquilibre entre la production 
(anabolisme) et la perte (catabolisme) des protéines musculaires squelettiques, ce qui conduit à 
une diminution de la masse et de la force musculaires (Hsu, kritchevsky et al 2009; Elosua, Bartali 
et al. 2005; Barbieri, Ferrucci et al. 2003; Brinkley, Leng et al. 2009; Figaro, kritchevsky et al. 
2006; Bruunsgaard 2002; Schaap, Pluijm et al. 2009; Haddad, Zaldivar et al. 2005; Mitch and Price 
2003; Fischer, Bernsten et al 2007), deux composantes associées à la capacité physique et aux 
activités de la vie quotidienne (Figure XII).  
D’autre part, l’inflammation peut agir sur la capacité physique par le biais de 
l’augmentation de la masse grasse (obésité) (Ferrucci, Penninx et al. 2002; Visser, Pahor et al. 2002; 
Pedersen, Bruunsgaard et al. 2003; Schaap, Pluijm et al. 2006; Degens 2007; Roubenoff 2007; 
Pereira, Narciso et al. 2009; Schaap, Pluijm et al. 2009). En effet, le tissu adipeux est un 
producteur de cytokines inflammatoires et il participe à la création de l’état d’inflammation 
chronique (Pedersen, Bruunsgaard et al. 2003; Cesari, Kritchevsky et al. 2005; Panagiotakos, 
Pitsavos et al. 2005). 
 
Cette section montre que les changements de la composition corporelle ne peuvent être 
considérés individuellement pour expliquer des altérations de la capacité physique, puisqu’ils 
concourent tous ensemble pour produire des altérations chez la personne âgée (Payette, 
Roubenoff et al. 2003; Baumgartner, Wayne et al. 2004; Cesari, Kritchevsky et al. 2005; Haren, 
Malmstrom et al. 2010). 
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Figure XII : Les principales conséquences de l’inflammation sur le muscle squelettique. 
Adapté de : Cesari, 2005; Morley, 2001; Payette, 2003; Toth, 2005; Villareal 2004. 
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2.3.5. Retour sur la revue de littérature.  
 
À la lumière de la revue de littérature, la diminution de la capacité physique (force, 
mobilité et capacité fonctionnelle) est associée à divers changements de la composition corporelle 
[masse grasse (obésité), masse musculaire (sarcopénie)] et des marqueurs inflammatoires (état 
d’inflammation chronique) chez les aînés. En effet, dans un premier temps, la littérature 
mentionne une corrélation négative entre la capacité physique, la masse grasse et la distribution 
du tissu adipeux (Sternfeld, Ngo et al. 2002; Bouchard, Beliaeff et al. 2007; Woo, Leung et al. 
2007; Bouchard, Dionne et al. 2009; Rolland, Lauwers-Cances et al. 2009; Chaudhry, McAvay et 
al. 2010; Bouchard, Heroux et al. 2011; Koster, Ding et al. 2011), principalement la circonférence 
de la taille (Angleman, Harris et al. 2006; Ramsay, Whincup et al. 2006; Guallar-Castillon, 
Sagardui-Villamor et al. 2007; Vincent, Vincent et al. 2010; Bouchard, Choquette et al. 2011; 
Leitzmann, Moore et al. 2011). Elle rapporte aussi une corrélation positive entre les 
caractéristiques quantitatives (masse) et qualitatives (force) du muscle squelettique et la capacité 
physique (avec une association plus marquée pour la force musculaire) (Ferrucci, Penninx et al. 
2002; Zoico, Di Francesco et al. 2004; Visser, Goodpaster et al. 2005; Dibble, Hale et al. 2006; 
Stenholm, Alley et al. 2009; Bouchard and Janssen 2010; Choquette, Bouchard et al. 2010; Marsh, 
Rejeski et al. 2011). Finalement, la littérature a rapporté une association négative entre 
l’inflammation et la capacité physique (Jensen 2008; Hsu, Kritchevsky et al. 2009; Schaap, Pluijm et 
al. 2009; Degens 2010; Fransson, Batty et al. 2010; Tiainen, Hurme et al. 2010; Aleman, Esparza et 
al. 2011; Giovannini, Onder et al. 2011; Beyer, Njemini et al. 2012). 
Cependant, il est difficile de déterminer le facteur affectant le plus les propriétés 
fonctionnelles du muscle lors du vieillissement et donc difficile d’identifier la meilleure stratégie 
d’interventions pouvant contrer la perte de la capacité physique. Quelques études ont tenté de 
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comparer plusieurs facteurs afin de déterminer la meilleure association avec les propriétés 
fonctionnelles du muscle (Harris, Visser et al. 2000; Kuk, Janiszewski et al. 2007; Vincent, 
Vincent et al. 2010; Bouchard, Choquette et al. 2011; Leitzmann, Moore et al. 2011; Lisko, 
Tiainen et al. 2011) et il est ressorti que la masse grasse (surtout la circonférence de la taille) 
présentait la meilleure association avec les propriétés fonctionnelles du muscle. 
Cependant, on constate qu’à ce jour, aucune étude n’a déterminé la contribution relative 
de l’inflammation, de la distribution du tissu adipeux, de la force ou de la masse musculaire sur la 
capacité physique. En outre, les résultats obtenus dans des études transversales ne peuvent être 
utilisés pour prédire les changements touchant la capacité physique longitudinalement. Il y a 
également des différences méthodologiques dans l’identification des facteurs associés à la capacité 
physique (mesures objectives v/s mesures rapportées). Mises ensembles, il est impossible de 
déterminer une stratégie d’intervention optimale afin d’améliorer la capacité fonctionnelle et la 
qualité de vie de la personne âgée. 
 
2.4. Santé métabolique et vieillissement 
 
2.4.1. Introduction 
 
Les divers changements physiologiques se produisant lors du vieillissement peuvent aussi 
avoir des effets sur la santé métabolique de la personne âgée (Rissanen, Heliovaara et al. 1988; 
Shimokata, Andres et al. 1989; Shimokata, Tobin et al. 1989; Kohrt, Malley et al. 1992; 
Baumgartner 2000; Stenholm, Harris et al. 2008). En effet, l’obésité, la sarcopénie et 
l’inflammation chronique, conjuguées à une augmentation de l’espérance de vie, produisent une 
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altération des propriétés métaboliques du muscle squelettique. Ces derniers pouvant conduire à 
une augmentation des maladies métaboliques donc les plus délétères et morbides sont le diabète 
de type 2 et les maladies cardiovasculaires (Morley 1999; Ryan and Nicklas 1999; Coppack 2001; 
Aubertin-Leheudre, Lord et al. 2006; Janiszewski, Janssen et al. 2007; Despres, Arsenault et al. 
2008; Jensen 2008; Stenholm, Harris et al. 2008; Alley and Chang 2010; Koster, Stenholm et al. 
2010; Lee, Kuk et al. 2011; Lee, Wu et al. 2012). Ces maladies sont considérées comme un fléau 
pour la société vieillissante (Donato, Fuchs et al. 2006). 
 
2.4.2. Santé métabolique 
 
2.4.2.1. Sensibilité à l’insuline et diabète de type 2 
 
La sensibilité à l’insuline reflète la capacité des tissus à fixer et à éliminer une charge de 
glucose donnée par rapport à une quantité d’insuline donnée (Kern, Wells et al. 1990; Magkos, 
Wang et al. 2010). Cette sensibilité permet une homéostasie glycémique par le biais des cellules 
spécialisées (cellules musculaires, adipeuses et hépatiques) (Magkos, Wang et al. 2010). 
Cependant, avec les changements de la composition corporelle et l’augmentation de 
l’inflammation lors du vieillissement, la sensibilité à l’insuline (Zeyda and Stulnig 2009) et ses 
voies de signalisation intracellulaires (Chakraborty, 2006) sont perturbées. C'est-à-dire que les 
cellules spécialisées sont incapables de répondre adéquatement aux effets de l’insuline pour 
réguler les concentrations de glucose (Ryan 2000; Magkos, Wang et al. 2010). Une résistance à 
l’insuline s’installe ainsi chez la personne âgée. Elle est associée à l’intolérance au glucose, au 
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diabète de type 2, aux dyslipidémies (Morley 1999; Brochu, Mathieu et al. 2008; Huot, Arsenault 
et al. 2011; Kalra 2013) et aux maladies cardiovasculaires (Henriksen, 2002) . 
Sur le plan mondial, la prévalence du diabète de type 2 touchait près de 280 millions de 
personnes en 2010, soit environ 6,2% de la population (Riobó Serván P, 2013). Au cours des 25 
derniers années, la prévalence a doublé aux États-Unis (Hamdy et al. 2001; Riobó Serván P, 2013) 
et s’est multipliée de 3 à 5 dans les pays asiatiques (Yang W, Lu J, Weng J, et al. 2011). Au 
Canada, près de 2,4 millions de personnes (6,8% de la population) vivaient avec le diabète 
diagnostiqué en 2008/2009 (http://www.phac-aspc.gc.ca). Il a été prédit qu’en 2030, la 
prévalence du diabète va atteindre plus de 7,5% de la population mondiale. Au Canada, en 1990, 
10% de la population de plus de 65 ans avait le diabète de type 2 comparativement à 5% de la 
population âgée entre 45 et 64 ans (Singh et al., 1995). En 2011, la prévalence était à 25% chez les 
65 ans et plus en comparaison avec les 45 – 60 ans où elle était autour de 7% (Agence de la santé 
publique du Canada, juillet 2011). Cela représentait 1 104 719 canadiens avec un diabète 
diagnostiqué. Aux États-Unis, en 2001, la prévalence de diabète chez les 65 ans et plus était de 
20% ; ce qui faisait des États-Unis le pays le plus touché par ce fléau en 2001 (McBean et al., 
2004) et il en est de même en 2011 (Agence de la santé publique du Canada, juillet 2011). Au 
niveau des hospitalisations au Canada, la proportion des personnes hospitalisées au moins une 
fois pendant l’année 2008 était presque trois fois plus élevée chez les personnes atteintes de 
diabète diagnostiqué que chez celles non atteintes (Agence de la santé publique du Canada, 
juillet 2011). En terme de coûts de santé associés au diabète, un total de 2,5 milliards de dollars en 
2000 ont été dépensés (Agence de la santé publique du Canada, 2009) et de ce montant sont 
exclus les coûts encourus pour les complications liées au diabète qui peuvent faire augmenter 
jusqu'à 3,6 fois le montant associé juste au diabète (Dawson, KG., Gomes D et al. 1998, Dawson 
et al. 2002). Pour les États-Unis, les coûts de santé associés au diabète de type 2 étaient de 92 
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milliards de dollars en 2002 (Hogan et al. 2002), tandis qu’au Canada, 2,6 milliards de dollars ont 
été dépensés en 1998.  
De plus, le diabète de type 2 est l’une des causes importantes de décès ou d’incapacités 
physiques chez les personnes âgées (Morley 1999; Figaro, Kritchevsky et al. 2006; Brach, 
Talkowski et al. 2008; Despres, Arsenault et al. 2008; Kalra 2013). En effet, le diabète peut mener 
à un grand nombre de complications, y compris les maladies cardiovasculaires, la perte de la 
vision ou la cécité, l’insuffisance rénale (néphropathie), la neuropathie, des problèmes durant la 
grossesse, les maladies buccales et la dépression (Sima AA 2006). Ces maladies contribuent 
considérablement à la réduction de la qualité de vie, à l’apparition de limitations et d’incapacités 
physiques et à un risque accru de décès (Figaro, Kritchevsky et al. 2006; Kalra 2013).  
 
2.4.2.2. Profil lipidique et maladies cardiovasculaires 
 
Avec le vieillissement et les changements qui y sont associés (ménopause, composition 
corporelle et inflammation), l’homéostasie du métabolisme des lipides est altérée. En effet, il y a 
d’une part, une hausse des concentrations plasmatiques des lipoprotéines de faible ou moyenne 
densité (LDL, VLDL) et d’autre part, une baisse des lipoprotéines de haute densité (HDL). Ces 
lipoprotéines sont des transporteurs sanguins de cholestérol (Matthews et al. 1989).  
Ces changements du profil lipidique conduisent à des augmentations d’acides gras libres 
au niveau du système sanguin, lesquelles contribuent à diverses maladies métaboliques (résistance 
à l’insuline, dylipidémie, diabète,….) ainsi qu’aux maladies cardiovasculaires (cardiopathies 
coronariennes, athérosclérose,…) (Ryan and Nicklas 1999; Brochu, Poehlman et al. 2000; Poehls, 
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Wassel et al. 2009) chez les personnes âgées. En effet, un changement des transporteurs de 
lipides est caractérisé par une diminution des HDL-chol, ce qui contribue à une accumulation de 
cholestérol et d’acides gras libres plasmatique et à une augmentation des LDL-chol (Albrink et al. 
1980, Tortora Gérard J. 2001). De plus, l’accumulation des graisses dans les vaisseaux sanguins et 
autour des organes conduit au phénomène d’athérosclérose et à une perte de fonctionnalité des 
organes concernées (foie, cœur, pancréas …) (Després et al., 1990; Hernandez-Ono et al., 2002). 
Ces conditions sont encore plus vraies chez les femmes obèses et ménopausées suite à la perte 
des protections métaboliques découlant des changements hormonaux (diminution des 
oestrogènes) (Malik, Wong et al. 2004) et de la modification du lieu de stockage de la masse 
grasse qui se produit lors de la ménopause (Carr 2003; Ouzounian and Christin-Maitre 2005; 
Liedtke, Schmidt et al. 2012). En effet, les œstrogènes circulants offrent une protection 
métabolique en favorisant une accumulation de la masse grasse au niveau des membres inférieurs 
(période pré-ménopause) en comparaison avec la ménopause – diminution des oestrogènes – où 
la masse grasse s’accumule davantage au niveau du tronc et de l’abdomen, ou des organes (Carr 
2003; Ouzounian and Christin-Maitre 2005; Liedtke, Schmidt et al. 2012). Cette diminution est 
aussi associée à une augmentation de la lipolyse (Martin and Jensen 1991) et à la lipoptoxicité qui 
conduisent à l’apoptose des cellules et donc à une augmentation des maladies métaboliques 
(Vidal-Puig A, 2013). Les oestrogènes protègent aussi contre une hausse des LDL-chol et une 
baisse des HDL-chol offrant ainsi une protection métabolique (Ruiz-Larrea, Mohan et al. 1997; 
Chilibeck and Cornish 2008; Sakai and Kogiso 2008; Riesco, Choquette et al. 2012).  
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2.4.3. Composition corporelle et santé métabolique 
 
2.4.3.1. Obésité, distribution du tissu adipeux et santé 
métabolique 
 
L’augmentation de la masse grasse et les changements dans sa redistribution (Ryan and 
Nicklas 1999; Maltais, Desroches et al. 2009; Lee, Wu et al. 2012) lors du vieillissement (Despres, 
Moorjani et al. 1990; Sluik, Boeing et al. 2011), ont été associés à la résistance à l’insuline, au  
diabète de type 2 et aux maladies cardiovasculaires (Brochu, Poehlman et al. 2000; Zoico, Rossi et 
al. 2010; Lee, Wu et al. 2012). 
Ainsi, en ce qui concerne la résistance à l’insuline, l’augmentation de la masse grasse altère 
le fonctionnement des cellules spécialisées dans la captation du glucose et sensibles à l’insuline 
(cellules du foie, du tissu adipeux et du muscle) (Brochu, Starling et al. 2000; Bobeuf, Aubertin-
Leheudre et al. 2010; Zoico, Rossi et al. 2010). En effet, ces cellules ont été associées à une 
diminution de l’expression de leurs récepteurs spécifiques à l’insuline (Morley 1999; Kelley, He et 
al. 2002; Brochu, Mathieu et al. 2008; Kalyani, Franco et al. 2009; Bobeuf, Aubertin-Leheudre et 
al. 2010; Dela and Helge 2013; Kalra 2013). Cette diminution a pour effet 1) d’altérer la cascade 
des voies de signalisation intracellulaires et 2) d’entrainer une diminution du nombre de 
transporteurs de glucose (GLUT 4) (Carvalho, Kotani et al. 2005). Les effets se font ressentir au 
niveau de la translocation des GLUT 4 vers la membrane de ces cellules spécialisées, ou bien dans 
l’arrimage ou la fusion des GLUT 4 au niveau de la membrane plasmatique des cellules (Shepherd 
& Kahn, 1999). De plus, la hausse de la masse grasse, principalement la masse grasse abdominale 
et intra-abdominale (Fujioka et al. 1987), a été associée à une augmentation de la lipolyse 
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intracellulaire ; laquelle conduit à une libération accrue des acides gras libres (AGL) (Choi, Hong 
et al. 2013). Ces derniers agissent comme un inhibiteur des effets physiologiques de l’insuline 
(Magkos, Wang et al. 2010) via une lipoptoxicité sur les cellules Beta (apoptose) (Tchernof et al. 
2006). Ces changements de la sensibilité à l’insuline peuvent ainsi conduire à l’apparition du 
diabète de type 2 par l’entremise d’une glucotoxicité (apoptose) des cellules Beta qui amplifie la 
perte de sensibilité à l’insuline (Morley 1999; Hovanec, Sawant et al. 2012). Cette dernière peut 
aussi conduire aux maladies cardiovasculaires (Huot, Arsenault et al. 2011; Choi, Hong et al. 
2013) suite à la baisse des effets de l’insuline sur les lipoprotéines lipases (LPL), molécules 
normalement impliquées dans le stockage des AGL dans le tissu adipeux (Tortora Gérard J. 
2001). 
La distribution de la masse grasse semble aussi jouer un rôle négatif sur le profil lipidique 
et sur l’augmentation des risques de maladies cardiovasculaires lors du vieillissement en 
comparaison avec l’augmentation de la masse grasse totale. En effet, Tchernof et al. ont rapporté 
qu’une augmentation de la graisse abdominale était associée à une augmentation des molécules 
LDL-chol (Tchernof et al. 1996). De ce fait, la masse grasse abdominale, plus spécifiquement la 
graisse viscérale, est étroitement associée aux changements du profil lipidique (Austin et al., 1990; 
Austin et al., 1988), c'est-à-dire à l’augmentation des concentrations de LDL-chol et des 
triglycérides plasmatiques (Seidell, Perusse et al. 2001), et à la diminution des HDL-chol 
(Schneider, Tompkins et al. 2006). Ces changements contribuent à l’augmentation des risques de 
maladies cardiovasculaires (Ryan and Nicklas 1999; Houston, Stevens et al. 2005; Despres, 
Arsenault et al. 2008; Sluik, Boeing et al. 2011; Lee, Wu et al. 2012). En effet, selon la localisation 
de la masse grasse, le degré de lipolyse est différent et aura ainsi des conséquences métaboliques 
différentes. Ainsi, lors de la ménopause, la masse grasse abdominale et intra-abdominale subissent 
une plus forte lipolyse ce qui a pour effet d’augmenter les AGL de même que la masse grasse 
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appendiculaire, de la taille ou des hanches. Cette forte lipolytique résulte du taux de lipases 
présent à ces différentes endroits du corps et selon la période (ménopause et péri-ménopause) 
(Tittelbach, Berman et al. 2004; Bos, Snijder et al. 2005; Jensen 2008; Ibrahim 2010; Wormser, 
Kaptoge et al. 2011; Lee, Wu et al. 2012). 
Cette augmentation et cette redistribution de la graisse corporelle après la ménopause 
expliquent pourquoi la femme est plus sensible aux maladies métaboliques (Despres, Arsenault et 
al. 2008) et cardiovasculaires en vieillissant (Ryan and Nicklas 1999) et pourquoi elle représente 
une population cible pour les études portant sur les maladies métaboliques (Knoop, 2002).  
 
2.4.3.2. Sarcopénie 
 
Tout comme l’obésité, les pertes de masse et de force musculaire, plus précisément les 
pertes de leurs caractéristiques, ont été associées aux altérations du profil lipidique, à la résistance 
à l’insuline et à l’augmentation du risque de diabète de type 2 (Wannamethee, Shaper et al. 2007; 
Delmonico, Harris et al. 2009; Maltais, Desroches et al. 2009; Park, Goodpaster et al. 2009; 
Manini and Clark 2012; Volpato, Bianchi et al. 2012; Barsalani, Brochu et al. 2013; Leenders, 
Verdijk et al. 2013; Workeneh and Bajaj 2013) dû au fait que le muscle squelettique a été 
caractérisé comme étant le principal consommateur (85%) du glucose (Kuk, Kilpatrick et al. 
2008). 
Ainsi, une diminution du nombre et des fonctions mitochondriales conduit à une 
accumulation rapide de gras intramusculaire et à une diminution du métabolisme énergétique  
tandis qu’une diminution du nombre et de la grosseur des fibres musculaires conduit à une 
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diminution de la force musculaire (Randle, Garland et al. 1963; Bass, Brdiczka et al. 1969; Lithell, 
Lindgarde et al. 1981; Lillioja, Bogardus et al. 1985; Lillioja, Young et al. 1987; Del Prato, Enzi et 
al. 1990; Zurlo, Lillioja et al. 1990; McGarry 1992; Colberg, Simoneau et al. 1995; Hickey, Carey 
et al. 1995; Hickey, Weidner et al. 1995; Simoneau, Colberg et al. 1995; Bryson, King et al. 1996; 
Simoneau and Kelley 1997; Heilbronn, Smith et al. 2004; Petersen, Dufour et al. 2004(Randle, 
Garland et al. 1963; Bass, Brdiczka et al. 1969; Lithell, Lindgarde et al. 1981; Lillioja, Bogardus et 
al. 1985; Lillioja, Young et al. 1987; Del Prato, Enzi et al. 1990; Zurlo, Lillioja et al. 1990; 
McGarry 1992; Colberg, Simoneau et al. 1995; Hickey, Carey et al. 1995; Hickey, Weidner et al. 
1995; Simoneau, Colberg et al. 1995; Bryson, King et al. 1996; Simoneau and Kelley 1997; 
Heilbronn, Smith et al. 2004; Petersen, Dufour et al. 2004).  
Ces divers changements peuvent perturber la sensibilité à l’insuline et ses voies de 
signalisation intracellulaires en diminuant le nombre de récepteurs à l’insuline sur les cellules 
musculaires et en altérant le profil lipidique des personnes âgées. Ce qui a pour conséquences 
d’augmenter les AGL sanguins et de diminuer les transporteurs de glucose intracellulaires (GLUT 
4) qui sont nécessaires à la captation du glucose (Gordon, Benson et al. 2009). Globalement cela 
contribue à une augmentation du risque de diabète de type 2 et de maladies cardiovasculaires. 
Au niveau des maladies cardiovasculaires, la masse musculaire jouerait un rôle plutôt 
indirecte en comparaison à l’obésité (Tanko et al., 2002) par le biais d’une diminution du 
métabolisme énergétique des cellules musculaires (Ravussin, Lillioja et al. 1986; Harper 1998; 
Hughes, Frontera et al. 2002; Greenlund and Nair 2003). En effet, l’augmentation de la 
sédentarité, observée lors vieillissement, conduit à une diminution des cellules actives 
métaboliquement (Basu, Basu et al. 2002; Doherty 2003; Deschenes 2004; Edstrom, Altun et al. 
2007) et à une augmentation de la masse grasse corporelle qui vont ainsi amplifier les effets 
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néfastes associés à une diminution de la masse musculaire (Poehlman and Horton 1990; Going, 
Williams et al. 1995; Horber, Gruber et al. 1997; Harper 1998; Gallagher, Ruts et al. 2000; 
Hughes, Frontera et al. 2002; Maltais, Desroches et al. 2009). 
Néanmoins, de plus en plus d’évidences suggèrent un effet plus important de la 
dynapénie comparativement à la sarcopénie au niveau métabolique chez la personne âgée 
(résistance à l’insuline, intolérance au glucose) (Aubertin-Leheudre, Lord et al. 2006; Goulet, Lord 
et al. 2007; Bouchard and Janssen 2010; Barbat-Artigas, Dupontgand et al. 2011; Visser 2011; 
Mitchell, Williams et al. 2012; Senechal, Dionne et al. 2012). Effectivement, des études suggèrent 
que la force diminue de manière plus importante et plus rapidement que la masse musculaire lors 
du vieillissement (Clark and Manini 2008; Manini and Clark 2012), et que la masse musculaire 
n’explique pas à elle seule les diminutions de la force musculaire observées lors du vieillissement 
(Mitchell, Williams et al. 2012), et enfin, qu’être dynapénique et obèse conduirait à une 
augmentation des risques de maladies métaboliques. De plus, Goulet et al. ont démontré que la 
sarcopénie n’était pas associée à la résistance à l’insuline (Goulet, Lord et al. 2007) ; tandis que 
Senechal et al. ont démontré que les personnes dynapéniques avec une obésité abdominale étaient 
plus à risques de dyslipidémie, de diabète de type 2 et de maladies cardiovasculaires (Senechal, 
Dionne et al. 2012). 
 
2.4.4. Inflammation et santé métabolique 
 
L’état d’inflammation chronique amplifie les conséquences métaboliques associées aux 
changements de la composition corporelle avec l’âge (obésité et sarcopénie) (Roubenoff 2003; 
Haddad, Zaldivar et al. 2005; De Martinis, Franceschi et al. 2006; Schrager, Metter et al. 2007; 
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Ding, Parameswaran et al. 2008; Jensen 2008; Karadag, Kirdar et al. 2008; Arsenault, Cartier et al. 
2009; Cesari, Onder et al. 2009; Zeyda and Stulnig 2009; Andreassen, Raymond et al. 2010; 
Fransson, Batty et al. 2010; Kalogeropoulos, Georgiopoulou et al. 2010; Koster, Stenholm et al. 
2010; Stenholm, Koster et al. 2010; Wolsk, Mygind et al. 2010; Aleman, Esparza et al. 2011; 
Woodard, Mehta et al. 2011; Beyer, Njemini et al. 2012; Choi, Hong et al. 2013). Ainsi, les 
perturbations du métabolisme du glucose ont été associées négativement à l’augmentation des 
marqueurs inflammatoires (CRP, TNF-α, IL-6,…) (Dinarello 1992; Nilsson, Jovinge et al. 1998; 
Schmidt, Duncan et al. 1999; Pickup, Chusney et al. 2000; Bermudez, Rifai et al. 2002; 
Hotamisligil 2006; Banks, Willoughby et al. 2007; DiPenta, Green-Johnson et al. 2007; Glund, 
Deshmukh et al. 2007; Pradhan 2007; Suzuki, Katz et al. 2008) par l’entremise d’une altération de 
la cascade biologique des transporteurs GLUT 4 qui comprend sa translocation, sa production et 
son insertion dans la membrane cellulaire (Bastard et al. 2006) et par le biais du catabolisme et de 
l’inactivation de la molécule AMP-kinase qui est importante dans le métabolisme glucidique 
(Febbraio, Steensberg et al. 2003). 
Cet effet négatif de l’augmentation de l’inflammation est accentué par l’obésité (Ahima 
and Flier 2000; Kershaw and Flier 2004; Ahima 2006; Galic, Oakhill et al. 2010) ou la sarcopénie 
(Pedersen, Bruunsgaard et al. 2003; Visser and Schaap 2011; Pratesi, Tarantini et al. 2013). En 
effet, le tissu adipeux est un organe endocrinien capable de produire des adipokines 
inflammatoires (Ahima and Flier 2000; Kershaw and Flier 2004; Ahima 2006; Galic, Oakhill et al. 
2010); lesquelles vont participer à l’installation de l’état d’inflammation chronique (Ferrucci, Corsi 
et al. 2005; Cartier, Cote et al. 2009; Zeyda and Stulnig 2009; Fisher, Hyatt et al. 2012). Cette 
augmentation des adipokines peut agir par la suite pour accentuer davantage l’augmentation de la 
masse grasse et, par le fait même, sur la production des adipokines. Ce qui aura pour conséquence 
un effet négatif plus important sur la sensibilité à l’insuline et à l’apparition du diabète de type 2. 
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L’inflammation produit également un effet catabolique sur les cellules et protéines musculaires 
(Haddad, Zaldivar et al. 2005; Schaap, Pluijm et al. 2006; Degens 2007; Addison, Lastayo et al. 
2011; Beyer, Njemini et al. 2012). Il en résulte  une diminution des cellules responsables de la 
captation du glucose (Hegarty et al., 2003) et de l’oxydation lipidique (Aronson, Sella et al. 2004; 
Arsenault, Cartier et al. 2009). 
Enfin, la diminution des hormones sexuelles (principalement les oestrogènes) à la 
ménopause accentue l’inflammation et ses conséquences car la présence des oestrogènes protège 
contre les cytokines inflammatoires et ses effets cataboliques par l’entremise d’une liaison avec les 
récepteurs oestrogéniques alpha et beta (Ruiz-Larrea, Mohan et al. 1997; Chilibeck and Cornish 
2008; Sakai and Kogiso 2008; Riesco, Choquette et al. 2012). Ils aident ainsi à prévenir l’état 
d’inflammation chronique (Jenkins, Kendall et al. 2002), le diabète de type 2 et les maladies 
cardiovasculaires. 
 
2.4.5. Observations  
 
Suite à cette revue de littérature des propriétés métaboliques du muscle squelettique, on 
constate que les informations sont souvent contradictoires (Brochu, Starling et al. 2000; Sites, 
Calles-Escandon et al. 2000; Brochu, Mathieu et al. 2008; Kuk, Kilpatrick et al. 2008; Coen, Dube 
et al. 2010) et ne présentent pas de consensus clair, principalement au niveau du métabolisme du 
glucose (Brochu, Mathieu et al. 2008; Kuk, Kilpatrick et al. 2008). 
En effet, il est accepté qu’avoir une masse musculaire importante permet une bonne 
sensibilité à l’insuline et une captation efficace du glucose sanguin (Hernan Jimenez and Ramirez-
Velez ; Holten, Zacho et al. 2004; Venojarvi, Puhke et al. 2005; Brooks, Layne et al. 2007; 
91 
 
DiPenta, Green-Johnson et al. 2007; Iglay, Thyfault et al. 2007; Brochu, Malita et al. 2009; 
Gordon, Benson et al. 2009; Tresierras and Balady 2009; Van Der Heijden, Wang et al. 2010; 
Hurley, Hanson et al. 2011). Cette croyance générale est basée sur le fait que le tissu musculaire 
est un grand consommateur de glucose sanguin avec environ 85% du glucose capté (DeFronzo, 
Gunnarsson et al. 1985; Tortora Gérard J. 2001; Kuk, Kilpatrick et al. 2008). 
Cependant, des études vont à l’encontre de cette croyance générale en démontrant : 1) 
qu’une grande masse musculaire peut être associée au diabète de type 2 (You, Ryan et al. 2004; 
Brochu, Mathieu et al. 2008), 2) que la masse musculaire n’est pas associée à la sensibilité à 
l’insuline (Goulet, Melancon et al. 2005; Goulet, Lord et al. 2007; Kuk, Kilpatrick et al. 2008), ou 
encore 3) qu’une faible masse musculaire n’est pas néfaste pour une bonne sensibilité à l’insuline 
chez les personnes âgées (Castaneda and Janssen 2005; Aubertin-Leheudre, Lord et al. 2006). 
Ces divergences au niveau des résultats découlent: 1) populationnelles (femmes obèses v/s 
homme et femme obèses v/s en surplus de poids) (Goulet, Lord et al. 2007; Kuk, Kilpatrick et al. 
2008) et 2) méthodologiques (contrôle de la masse grasse v/s  non-contrôle de la masse grasse) 
(Goodpaster, Krishnaswami et al. 2003). En ce qui concerne la masse grasse (viscérale surtout), 
elle a été associée à la sensibilité à l’insuline. De plus, on constate qu’il y a absence d’étude 
effectuée sur une population non obèse. Ainsi, au regard de ces divergences sur le rôle de la 
masse musculaire au sein de la sensibilité à l’insuline, il est important d’établir l’exactitude de cette 
relation, afin de savoir si une masse musculaire, importante ou non, est nécessaire pour induire 
une amélioration de la sensibilité à l’insuline et réduire les risques de maladies métaboliques. 
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3. STRATÉGIES D’INTERVENTIONS 
 
Il serait important de trouver des stratégies d’interventions efficaces pouvant agir sur ces 
divers facteurs (composition corporelle, inflammation) démontrés pour avoir un effet négatif sur 
les propriétés fonctionnelles et métaboliques du muscle squelettique. 
Ainsi, les stratégies les plus efficaces proposées pour agir sur ces facteurs sont la pratique 
régulière d’activité physique et les interventions alimentaires [fibres alimentaires, antioxydants ou 
dérivées de soya (isoflavones)] (Jenkins, Kendall et al. 2002; Paradkar, Blum et al. 2004; Huang, 
Cao et al. 2005; Ho, Chen et al. 2007; Aubertin-Leheudre, Lord et al. 2008; Serra, Beavers et al. 
2012). Ces interventions peuvent agir sur la composition corporelle (Wu, Wang et al. 2004; Oh, 
Lim et al. 2007), la capacité physique (Visser, Pluijm et al. 2002; Davidson, Hudson et al. 2009; 
Lustosa, Coelho et al. 2010) ou encore sur l’inflammation (Geffken, Cushman et al. 2001; 
Pedersen 2006; Martins, Neves et al. 2010; Serra, Beavers et al. 2012). 
 
3.1. Exercice physique 
 
3.1.1. Effet sur la masse grasse 
 
Il a été démontré depuis longtemps que la pratique régulière d’exercices physiques 
aérobies et en résistance a des effets positifs (pertes significatives) sur le tissu adipeux (Pratley, 
Hagberg et al. 2000; Ross, Janssen et al. 2004; Polak, Klimcakova et al. 2006; Nicklas, Wang et al. 
2009; Shah, Stufflebam et al. 2009; Strasser, Arvandi et al. 2012; Thompson, Karpe et al. 2012) et 
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plus particulièrement sur la masse grasse abdominale et viscérale (Pratley, Hagberg et al. 2000; 
Nicklas, Wang et al. 2009; Shaw, Shaw et al. 2009; van der Heijden, Wang et al. 2010). Ces 
diminutions sont également associées à des améliorations du profil lipidique et glycémique chez la 
personne âgée (Panagiotakos, Pitsavos et al. 2003; Hill, Box et al. 2004; Cauza, Hanusch-Enserer 
et al. 2005; Nicklas, Wang et al. 2009; Shaw, Shaw et al. 2009; Thompson, Karpe et al. 2012). De 
plus, certaines études ont proposé que la pratique simultanée de deux types d’entrainements 
(aérobie + résistance) aurait des effets plus bénéfiques sur la masse grasse et les profils lipidique 
et glycémique que chaque type d’entrainement pris indépendamment (Cauza, Hanusch-Enserer et 
al. 2005; Marcus, Smith et al. 2008; Shaw, Shaw et al. 2009). 
Le mécanisme d’action de la pratique régulière d’activités physiques sur la perte de la 
masse grasse consiste principalement en une augmentation du 1) métabolisme basal et de la 
dépense énergétique journalière (Woolf, Reese et al. 2008), et 2) de l’oxydation des lipides 
(Pedersen 2006; Toledo, Menshikova et al. 2007). Ces différents mécanismes préviennent ainsi la 
prise de masse grasse et les conséquences qui y sont associées (Pratley, Hagberg et al. 2000). 
De plus, les effets bénéfiques de l’exercice physique peuvent varier en fonction du type 
d’activité pratiquée (aérobie v/s anaérobie v/s  mixte), de la durée, de la fréquence (nombre de fois 
par semaine) et de l’intensité (Marcus, Smith et al. 2008; American College of Sports Medicine 
2009; Chodzko-Zajko, Proctor et al. 2009; Davidson, Hudson et al. 2009; Donnelly, Blair et al. 
2009; Nicklas, Wang et al. 2009) ou de l’objectif (perte ou maintien du poids) (Chodzko-Zajko, 
Proctor et al. 2009; Donnelly, Blair et al. 2009). Ainsi, selon la littérature, la prescription optimale 
d’activité physique pour voir une réduction significative de la masse grasse serait : exercice 
continue, principalement de nature aérobie, d’une durée minimum de 60 minutes par séance (45 
minutes d’aérobie et 15-20 minutes de musculation), entre 150 et 250 minutes par semaine, au 
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moins trois sessions par semaine, à une intensité de niveau moyenne à élevée (60 à 80% de la 
fréquence cardiaque maximale), et ce sur une période consécutive d’au moins 12 semaines 
(Chodzko-Zajko, Proctor et al. 2009; Donnelly, Blair et al. 2009). 
 
3.1.2. Effets sur la masse maigre 
 
Selon une revue de littérature portant sur les effets de l’exercice aérobie sur la masse 
musculaire, Toth et al. ont rapporté que seulement 8 études sur les 36 recensées, démontraient un 
gain significatif de la masse musculaire d’environ 1 kg avec l’exercice aérobie chez les personnes 
âgées (Toth et al. 1999). Cependant, en ce qui concerne les effets de l’exercice en résistance sur la 
masse musculaire, 18 études sur les 28 recensées ont fait état d’un gain significatif de la masse 
musculaire se situant entre 1,1 et 2,1 kg chez les personnes âgées. 
L’exercice physique en résistance permet aussi une amélioration de la qualité musculaire 
chez la personne âgée , ce qui se caractérise par une augmentation de la taille des fibres (Type 2 a 
et b) et du nombre de cellules musculaires et du nombre de mitochondries (Menshikova, Ritov et 
al. 2005; Menshikova, Ritov et al. 2006; Forbes, Little et al. 2012). Ces changements favorisent 
une augmentation de la force et de la puissance musculaire (Ivey, Tracy et al. 2000; Brooks, Layne 
et al. 2007; Verdijk, Snijders et al. 2010) et une diminution du gras intramusculaire par le biais de 
l’augmentation de l’oxydation des lipides et du métabolisme énergétique (Brooks, Layne et al. 
2007; Frimel, Sinacore et al. 2008; Cauza, Strehblow et al. 2009; Snijders, Verdijk et al. 2009; 
Lang, Streeper et al. 2010; Van Der Heijden, Wang et al. 2010; Forbes, Little et al. 2012).  
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L’augmentation de la masse et de la qualité musculaires, suite à la pratique d’exercices 
physiques en musculation, dépend des modalités d’exercice, c'est-à-dire de la durée, de la 
fréquence (nombre de fois par semaine), de l’intensité et du volume des entrainements.  
 
3.1.3. Effet sur l’inflammation 
 
Une pratique régulière d’activités physiques permettrait de diminuer les marqueurs 
inflammatoires et de prévenir l’inflammation chronique, laquelle a un effet négatif sur les 
propriétés fonctionnelles et métaboliques du muscle squelettique (Pratley, Hagberg et al. 2000; 
Meissner, Otonkoski et al. 2001; Cauza, Hanusch-Enserer et al. 2006; Kohut, McCann et al. 2006; 
Nicklas, Hsu et al. 2008; Nicklas and Brinkley 2009; Beavers, Brinkley et al. 2010; Tiainen, Hurme 
et al. 2010). En effet, comme présenté dans le Tableau I, les études menées chez les personnes 
âgées rapportent une relation inverse et « dose dépendante » entre le niveau d’activité physique et 
les marqueurs inflammatoires. Par exemple, la diminution de la CRP peut être observée avec un 
faible niveau d’activité physique (activité de loisir) (Wannamethee et al. 2002 et de Geffken et al. 
2001), tandis que l’intensité des activités physiques doit être plus élevée (modéré à intense) pour 
produire une diminution de l’IL-6 et du TNF-α (Taaffe, Harris et al. 2000; Beavers, Brinkley et al. 
2010; Beavers, Hsu et al. 2010). 
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Tableau I : Résumé d’études sur l’association entre l’inflammation systémique et l’activité physique/exercice 
  
Source : Nicklas BJ, You T, Pahor M. Behavioural treatments for chronic systemic inflammation: effects of dietary weight loss and exercise training. CMAJ. 2005 Apr 26;172(9):1199-209. 
De plus, les niveaux de base des marqueurs ont un impact important dans l’effet anti-
inflammatoire de l’exercice physique. Ainsi, plus le niveau de départ est élevé plus la pratique 
d’activité physique aura des effets anti-inflammatoires et protecteurs importants (Nicklas, Hsu et al. 
2008; Nicklas and Brinkley 2009; Woods, Wilund et al. 2012). Quant aux effets anti-inflammatoires à 
long terme, la pratique d’exercice physique doit être de plus de six mois (Kohut, McCann et al. 2006; 
Nicklas, Hsu et al. 2008; Nicklas and Brinkley 2009; Beavers, Brinkley et al. 2010; Beavers, Hsu et al. 
2010; Woods, Wilund et al. 2012). 
 
3.1.4. Effet sur la capacité physique 
 
Plusieurs études ont établi un lien étroit entre le niveau d’activité physique et les incapacités 
physiques (Ferrucci, Penninx et al. 2002; Brach, Simonsick et al. 2004; Bouchard, Soucy et al. 2009; 
Chale-Rush, Guralnik et al. 2010; Choquette, Bouchard et al. 2010; Manini, Newman et al. 2010; 
Beavers, Beavers et al. 2013). En effet, la capacité physique serait influencée par la masse grasse, la 
masse maigre et par la force musculaire (Brach, VanSwearingen et al. 2004; Bouchard, Dionne et al. 
2009; Choquette, Bouchard et al. 2010; Bouchard, Choquette et al. 2011; Bouchard, Heroux et al. 
2011; Bouchard, Langlois et al. 2011; Senechal, Bouchard et al. 2012) bien que la contribution 
relative de chacun demeure incertaine. Ainsi, toutes les activités qui diminueraient la masse grasse, et 
qui agiraient sur la qualité et la quantité musculaires par le biais de l’augmentation des propriétés 
d’oxydation et de lipolyse des cellules musculaires (Olson, Dengel et al. 2007; Brochu, Mathieu et al. 
2008; Calle and Fernandez 2010; de Salles, Simao et al. 2010; Lustosa, Coelho et al. 2010; Marcus, 
Addison et al. 2010; Martins, Neves et al. 2010; Zanchi, Lira et al. 2010; Peake, Kukuljan et al. 2011; 
Strasser, Arvandi et al. 2012), contribueraient à la prévention des incapacités physiques et des 
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conséquences qui y sont associées (Guralnik, Seeman et al. 1994). Ainsi, la pratique régulière de 
l’activité physique (aérobie, musculation ou mixte) et selon l’intensité, la durée et la fréquence, 
conduirait à une diminution de la masse grasse et à une augmentation de la masse et de la force 
musculaires (Visser, Harris et al. 2000; Brach and VanSwearingen 2002; Ferrucci, Penninx et al. 
2002; Wilson, Jacobson et al. 2002; Brach, VanSwearingen et al. 2004; Manini and Pahor 2009; 
Manini, Newman et al. 2010; Anton, Manini et al. 2011; Santanasto, Glynn et al. 2011; Woods, 
Iuliano-Burns et al. 2011; Reid and Fielding 2012). De plus, l’activité physique améliorerait la 
coordination, la flexibilité et la capacité aérobie (VO2max) (Messier, Loeser et al. 2000; Jensen, Roy et 
al. 2004; Messier, Loeser et al. 2004; Villareal, Banks et al. 2006). Elle peut aussi retarder le processus 
du vieillissement biologique normal (perte de masse musculaire, gain de masse grasse) en modifiant 
certains facteurs de risque liés à l’apparition de maladies métaboliques (cholestérol, LDL, AGL, 
glycémie) (Beavers, Brinkley et al. 2010). 
 Cet effet protecteur de l’activité physique est observable à tous moments de la vie (Hughes, 
Frontera et al. 2002; Beavers, Hsu et al. 2010; Hirsch, Diehr et al. 2010). En effet, des personnes 
débutant un programme d’exercices à un âge avancé peuvent diminuer les risques d’avoir une 
incapacité physique en améliorant leur capacité physique (Brach and VanSwearingen 2002; Manini 
and Pahor 2009; Hirsch, Diehr et al. 2010; Manini, Newman et al. 2010; Anton, Manini et al. 2011). 
Cela se caractérise par une amélioration de la mobilité (Visser, Pluijm et al. 2002; Manini, Newman et 
al. 2010), des activités de la vie quotidienne, de l’équilibre, de l’indépendance (Chale-Rush, Guralnik 
et al. 2010) et une diminution des risques de chutes (Brach, FitzGerald et al. 2003; Mangani, Cesari 
et al. 2008; Peterson, Giuliani et al. 2009). 
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3.1.5. Effet sur la santé métabolique 
 
L’exercice physique peut agir sur la santé métabolique en diminuant les facteurs de risques 
du diabète de type 2 et de maladies cardiovasculaires grâce à des changements au niveau des profils 
lipidique et glucidique, suite à la diminution de l’obésité et des marqueurs de l’inflammation, et de 
l’augmentation de la masse musculaire chez la personne âgée (Ross, Janssen et al. 2004; Nassis, 
Papantakou et al. 2005; Oberbach, Tonjes et al. 2006; Pedersen 2006; Villareal, Miller et al. 2006; 
Brooks, Layne et al. 2007; Kadoglou, Iliadis et al. 2007; Sigal, Kenny et al. 2007; Marcus, Smith et al. 
2008; Davidson, Hudson et al. 2009; Kuk and Ardern 2009; Stensvold, Slordahl et al. 2012).  
En ce qui concerne le profil lipidique, la pratique régulière d’exercice est associée à une 
diminution des LDL-chol, des triglycérides et des AGL et à une augmentation des HDL-chol 
(Després et al.1991). Ces changements se traduisent par une réduction des risques de maladies 
métaboliques (diabète de type 2, dyslipidémie) et cardiovasculaires chez les personnes âgées (Brochu, 
Poehlman et al. 2000; Cauza, Hanusch-Enserer et al. 2006; Maesta, Nahas et al. 2007). Quant au 
profil glucidique, l’exercice physique améliore significativement la sensibilité à l’insuline et augmente 
la captation du glucose sanguin  (Goulet, Melancon et al. 2005; Nassis, Papantakou et al. 2005; 
Pedersen 2006; Brooks, Layne et al. 2007; Sigal, Kenny et al. 2007; Davidson, Hudson et al. 2009; 
Van Der Heijden, Wang et al. 2010; McNeilly, McClean et al. 2012). 
Les mécanismes impliqués dans les effets protecteurs de l’exercice physique au niveau 
métabolique reposent sur les effets associés à l’augmentation de la masse musculaire lesquels sont 
l’augmentation du métabolisme basal, de l’oxydation des AGL et du nombre de récepteurs de 
l’insuline et des transporteurs de glucose, et de la diminution de la lipolyses et de l’inflammation. Ces 
derniers conduisent à une diminution de la masse grasse (Nassis, Papantakou et al. 2005; Oberbach, 
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Tonjes et al. 2006; Villareal, Miller et al. 2006; Brooks, Layne et al. 2007; Kadoglou, Iliadis et al. 
2007; Marcus, Smith et al. 2008; Davidson, Hudson et al. 2009; Kuk and Ardern 2009; Stensvold, 
Slordahl et al. 2012).  
En conclusion, on constate que la pratique régulière d’exercices aérobies et musculaires peut 
avoir un effet bénéfique et protecteur tant sur la diminution de la masse et de la force musculaires 
que sur la capacité physique, sur l’augmentation de la masse grasse, de l’inflammation et les diverses 
maladies qui y sont associées. Pour y arriver, la pratique d’exercices physiques doit respecter 
certaines modalités telles que la durée, l’intensité ou la fréquence. Enfin, les lignes directrices sur 
l’activité physique  préconisent des programmes d’exercices mixtes incluant un mélange d’exercices 
aérobies et musculaires (Cauza, Hanusch-Enserer et al. 2005; Sigal, Kenny et al. 2007; Marcus, Smith 
et al. 2008; Shaw, Shaw et al. 2009).  
 
3.2. Phyto-œstrogènes 
 
Les phyto-œstrogènes sont des molécules naturelles dérivées des isoflavones de soya, 
lesquelles ont une structure et un fonctionnement très similaires aux œstradiols humains (molécules 
d’œstrogènes naturelles) et qui contiennent des molécules de génistine et de daidzine 
(Anupongsanugool, Teekachunhatean et al. 2005). Les physto-oestrogènes imitent l’action et les 
effets de l’œstrogène naturel humain en se fixant sur les récepteurs d’œstrogènes des cellules cibles 
(adipeuses, musculaires,…) (Hsu et al., 2001). De plus, la génistine et la daidzine ont un effet anti-
oxydatif et anti-inflammatoire (Anupongsanugool, Teekachunhatean et al. 2005; Cho, Park et al. 
2011). Ces divers mécanismes d’actions et effets protecteurs font que les phyto-oestrogènes ont été 
considérés comme une thérapie alternative à l’hormonothérapie de synthèse (THS). Cette dernière, 
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qui utilise des œstrogènes et des progestérones de synthèse chez les femmes âgées et ménopausées, 
présente des effets négatifs (cancers, problèmes cardiovasculaires, hypertension) (Rossow et al., 
2002; Manson et al., 2003). Ainsi, l’utilisation des phyto-œstrogènes a démontré des effets 
bénéfiques sur les symptômes associés à la ménopause (chaleurs, sueurs, ...) (Kronenberg & Fugh-
Berman, 2002; Hale et al., 2002) et sur le profil lipidique (Hermansen Ket al., 2001) dues à leur forte 
affinité pour les récepteurs β et faible affinité pour les récepteurs α aux oestrogènes (Duncan, 1999). 
Cette distinction d’affinité pour les récepteurs est à la base de la protection qu’offrent les phyto-
œstrogènes (Ollberding, Lim et al. 2012) au niveau du cancers du sein (Zhang, Ho et al. 2010) et de 
l’endomètre (Duncan, 1999, Cummings et al. 1999) en comparaison avec les THS. Enfin, la dose 
minimale conseillée pour avoir des effets positifs significatifs au niveau des profils lipidique et 
glucidique est de 75mg/jour d’isoflavones de soja (De Kleijn 2001, Setchell 2003) cependant même 
une supplémentation aussi haute que 150 mg de phyto-oestrogènes par jour ne produit aucun 
inconvénients chez la femme âgée (Palacios et al., 2007, Panay, 2007, Teede, 2006). 
Cependant les données cliniques sur les effets de la consommation des phyto-œstrogènes sur 
la masse grasse, la masse musculaire, l’inflammation ou sur la capacité physique sont peu 
nombreuses et il est difficile de faire un consensus (Napora, Short et al. 2011; Riesco, Choquette et 
al. 2012). Nous aborderons ces sujets dans les pages suivantes. 
 
3.2.1. Effet sur la masse grasse 
 
L’utilisation des phyto-oestrogènes chez des femmes ménopausées a été démontrée pour 
être sécuritaire sur le plan métabolique (profil lipidique) et physiologique (masse grasse) (Hendrich 
2002; Riesco, Aubertin-Leheudre et al. 2010; Steinberg, Murray et al. 2011).  
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En effet, des études ont rapporté qu’une consommation de phyto-oestrogènes aurait des 
effets bénéfiques sur la masse grasse. Ainsi, Goodman-Gruen et al. ont démontré, chez des femmes, 
qu’une diète riche en phyto-oestrogènes avait la capacité de diminuer la masse grasse (Goodman-
Gruen & Kritz-Silverstein, 2001), tandis que Christie et al. ont rapporté que la consommation 
d’isoflavones de noix pouvait également induire une réduction de la masse grasse totale et 
abdominale chez des femmes ménopausées et obèses (Christie, Grant et al. 2010). Cet effet 
bénéfique a, de plus, été confirmé dans des études où les phyto-œstrogènes ont été associés à des 
programmes d’exercices. Cette association a permis la diminution de la masse grasse totale (Wu, 
Wang et al. 2004), abdominale (Aubertin-Leheudre, Lord et al. 2007), ou des jambes (Kreijkamp-
Kaspers, Kok et al. 2004; Zhan and Ho 2005; Sites, Cooper et al. 2007; Choquette, Riesco et al. 
2011) de manière plus importante que l’exercice seul. En d’autre mot, les isoflavones ont un effet 
négatif sur la masse grasse des femmes ménopausées (Sites, Cooper et al. 2007; Christie, Grant et al. 
2010; Liu, Ho et al. 2010). 
Cependant, il est à noter qu’il existe des résultats allant dans le sens inverse, c'est-à-dire que 
les phyto-oestrogènes ne démontrent pas d’effets sur le tissu adipeux ou les paramètres lipidiques 
(LDL-chol, HDL-chol,…) (Kok, Kreijkamp-Kaspers et al. 2005; Rios, Rodrigues et al. 2008; 
Campbell, Khalil et al. 2010; Napora, Short et al. 2011). Il est ainsi difficile de trouver un consensus 
et davantage d’études sont nécessaires. 
 
3.2.2. Effets sur la masse maigre 
 
Comparativement aux études sur la masse grasse, il existe très peu d’études portant sur les 
effets des phyto-œstrogènes sur la masse musculaire. Parmi les rares résultats existants, les phyto-
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œstrogènes semblent avoir un effet bénéfique sur le tissu musculaire soit en prévenant sa diminution 
ou soit en augmentant sa masse (Moeller, Peterson et al. 2003; Aubertin-Leheudre, Lord et al. 2007). 
En effet, Aubertin-leheudre et al. ont, dans une étude de six mois de supplémentation en phyto-
œstrogènes (70 mg/jour d’isoflavones de soya) chez des femmes obèses et ménopausées, observé un 
gain de la masse musculaire appendiculaire  (Aubertin-Leheudre et al., 2007a). 
Le mécanisme d’action possible des phyto-œstrogènes sur les muscles reposerait 
principalement sur la présence de récepteurs aux œstrogènes β sur les cellules musculaires 
(Gustafsson et al., 1984; Sauerwein & Meyer, 1989). Cette hypothèse reposerait sur la présence de 
récepteurs aux œstrogènes sur les cellules musculaires (Tortora Gérard J. 2001; Lemoine, Granier et 
al. 2003) et du fait que les molécules de phyto-oestrogènes ont une structure similaire aux récepteurs 
ostrogéniques (Hsu et al. 2001; van der Schouw et al. 2005). Ainsi, l’effet bénéfique des phyto-
œstrogènes reposerait, peut-être, sur la présence de récepteurs aux œstrogènes sur les cellules 
musculaires; ce qui favoriserait la fixation des molécules de phyto-oestrogènes et donc l’hypertrophie 
musculaire (Lemoine, Granier et al. 2003; Aubertin-Leheudre, Lord et al. 2007). 
 
3.2.3. Effets sur l’inflammation 
 
Plusieurs d’études chez la femme démontrent que la consommation des phyto-œstrogènes 
dérivés de soya diminue significativement les marqueurs inflammatoires telle que l’IL-6, le TNF-α et 
la CRP et l’état d’inflammation chronique (Jenkins, Kendall et al. 2002; Paradkar, Blum et al. 2004; 
Huang, Cao et al. 2005; Ho, Chen et al. 2007; Nasca, Zhou et al. 2008; Llaneza, Gonzalez et al. 2011; 
Llaneza, Gonzalez et al. 2011; Wu, Shu et al. 2012).  
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Cependant, quelques études rapportent aucun effet (Beavers, Serra et al. 2009; Napora, Short 
et al. 2011; Riesco, Choquette et al. 2012) ou encore mentionnent que pour un même marqueur 
inflammatoire, les résultats peuvent être différents. Ce dernier point est imputable aux différences 
entre les méthodologies utilisées (lieu de prélèvement : sang ou muscle ou ADN, type de patients, 
moment du prélèvement, source des isoflavones : lait ou capsule, …). En effet, alors que Fanti et al. 
ont observé une diminution du niveau de la CRP chez des patients souffrant de problèmes rénaux 
(Fanti, Asmis et al. 2006), d’autres groupes de recherche n’observaient pas de changements (Christie, 
Grant et al. 2010; Riesco, Choquette et al. 2012). Cette observation est aussi valable pour d’autres 
marqueurs inflammatoires comme l’IL-6 (Paradkar, Blum et al. 2004; Beavers, Serra et al. 2009; 
Christie, Grant et al. 2010) ou le TNF-α (Huang, Cao et al. 2005; Beavers, Serra et al. 2009). 
En ce qui concerne le mécanisme d’action des isoflavones, il n’est qu’hypothétique pour le 
moment. Ainsi, selon la littérature, la diminution de l’inflammation pourrait être associée à la 
diminution de la masse grasse ou de la potentialisation du système immunitaire. Ce qui engendrerait 
un effet anti-inflammatoire pour contrer la hausse des marqueurs inflammatoires (Jenkins, Kendall 
et al. 2002). Enfin, l’effet anti-inflammatoire des isoflavones pourrait être associé positivement à la 
masse grasse étant donné que l’effet est plus important chez les femmes en surplus de poids ou 
obèses comparativement aux femmes normo-pondérales (Charles, Yuskavage et al. 2009). 
 
3.2.4. Effet sur la santé métabolique 
 
Les phyto-œstrogènes ont la capacité d’imiter les effets des oestrogènes et d’améliorer 
significativement le profil lipidique (Anderson et al., 1995). En effet, des diminutions de 9,3% pour 
le cholestérol total et de 12,9% pour les LDL-chol et une augmentation des HDL-chol ont été 
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rapportées (Anderson et al., 1995). De plus, selon les recherches de De Kleijn et al. (2001) et de 
Setchell et al. (2003), une consommation de 75 mg/jour d’isoflavones de soya est suffisante pour 
produire un changement significatif du profil lipidique (diminution du cholestérol). Parallèlement, la 
littérature scientifique a montré que les phyto-œstrogènes pouvaient induire un effet bénéfique sur 
les marqueurs associés aux maladies cardiovasculaires (Aubertin-Leheudre, Lord et al. 2008) ou 
encore sur la pression artérielle (Nasca, Zhou et al. 2008; Charles, Yuskavage et al. 2009) par le biais 
de sa capacité à imiter l’œstrogène qui a un effet protecteur sur les maladies cardiovasculaires. Au 
niveau du profil glycémique et du métabolisme du glucose, les phyto-oestrogènes améliorent la 
sensibilité à l’insuline (Sites, Cooper et al. 2007; Llaneza, Gonzalez et al. 2011; Curtis, Sampson et al. 
2012) et diminuent les risques de diabète de type 2 (Mueller, Odegaard et al. 2011; Curtis, Sampson 
et al. 2012). 
En ce qui a trait aux mécanismes possibles, ils reposent principalement sur les changements 
de la composition corporelle et de la diminution de l’inflammation associées à la consommation de 
phyto-oestrogènes comme vu plus haut. Cependant, en ce qui concerne la masse musculaire, les 
mécanismes impliqueraient les améliorations quantitatives et qualitatives du tissu musculaire. Ainsi, il 
se pourrait que les phyto-œstrogènes conduisent, de par leur possible action hypertrophique sur les 
muscles, à une augmentation des propriétés métaboliques du muscle squelettique; lesquelles se 
traduiraient par une diminution de la résistance à l’insuline (Llaneza, Gonzalez et al. 2011), une 
amélioration du profil lipidique (Kapiotis, Hermann et al. 1997; Zhan and Ho 2005; Maesta, Nahas 
et al. 2007; Oh, Lim et al. 2007; Yang, Li et al. 2012) et une amélioration de la santé métabolique 
(Zhang, Shu et al. 2003; Mueller, Odegaard et al. 2011). Il est à noter que ces améliorations 
métaboliques pourraient aussi avoir un effet positif sur la capacité physique des femmes âgées. En 
effet, la littérature démontre que des profils lipidique et glycémique altérés sont associés à une 
augmentation des risques de déclin fonctionnel (Figaro, Kritchevsky et al. 2006). Ainsi, étant donné 
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que l’obésité et l’augmentation des maladies métaboliques conduisent à une diminution du niveau 
d’activité physique et à une augmentation de la sédentarité, c’est-à-dire des facteurs impliqués dans 
l’incapacité physique (Sternfeld, Ngo et al. 2002; Brach, Simonsick et al. 2004; Woo, Leung et al. 
2007; Hergenroeder, Wert et al. 2011), il serait logique de penser que l’amélioration des profils 
lipidique et glycémique, qui contribuent à diminuer l’obésité et les maladies métaboliques, 
améliorerait la capacité physique. Stenholm et al. ont démontré que le diabète de type 2 (associé à 
l’obésité), pouvait augmenter le risque d’incapacités physiques (Stenholm, Sainio et al. 2007).  
 
3.3. Exercice et phyto-œstrogènes 
 
Il a été proposé que l’association des deux interventions pouvait potentialiser davantage leurs 
effets bénéfiques et protecteurs respectifs sur la composition corporelle, le profil inflammatoire, la 
capacité physique et leurs conséquences métaboliques chez la personne âgée. Il y a toutefois peu 
d’études qui traitent de ce sujet et les résultats présentent souvent des contradictions. En effet, tandis 
que certaines études ont démontré que cette combinaison a des effets synergiques et positifs sur la 
masse grasse et sur sa répartition (Wu, Wang et al. 2004; Wu, Oka et al. 2006; Aubertin-Leheudre, 
Lord et al. 2007; Choquette, Riesco et al. 2011; Llaneza, Gonzalez et al. 2011; Riesco, Choquette et 
al. 2012), sur le profil lipidique et inflammatoire (Jenkins, Kendall et al. 2002; Hill, Box et al. 2004; 
Zhan and Ho 2005; Maesta, Nahas et al. 2007; Oh, Lim et al. 2007; Llaneza, Gonzalez et al. 2011), et 
sur la masse musculaire (Chilibeck and Cornish 2008) chez des femmes ménopausées, obèses ou en 
surplus de poids. Cependant, d’autres études n’ont rapporté aucune améliorations (Rios, Rodrigues 
et al. 2008; Orsatti, Nahas et al. 2010; Napora, Short et al. 2011). Concernant les résultats de Llaneza 
et al., lesquels ont démontré une réduction du TNF-α mais pas de la CRP chez des femmes 
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ménopausées en surplus de poids, il est à noter que le protocole incluait une intervention diététique 
en plus du programme d’exercices aérobies et de la prise d’isoflavones. Ainsi, il est fort possible que 
les résultats ne soient pas associés seulement à l’effet conjugué des deux stratégies, mais davantage à 
l’intervention diététique présente dans le protocole expérimental (Llaneza, Gonzalez et al. 2011).  
Notre laboratoire s’est aussi intéressé aux effets de l’exercice et des phytoestrogènes sur 
diverses variables de la composition corporelle, de la capacité physique ou de l’inflammation chez 
des femmes âgées obèses ou en surplus de poids (Aubertin-Leheudre, Lord et al. 2007; Aubertin-
Leheudre, Lord et al. 2008; Riesco, Aubertin-Leheudre et al. 2010; Choquette, Riesco et al. 2011; 
Riesco, Choquette et al. 2011; Barsalani, Riesco et al. 2012; Riesco, Choquette et al. 2012; Choquette, 
Dion et al. 2013). Les résultats obtenus démontrent que l’entrainement mixte, combiné à des phyto-
œstrogènes, pouvait diminuer (mais non-significative) la CRP en comparaison avec le groupe 
contrôle. Ce résultat encourageant est probablement dû à la grande variation des niveaux de base de 
CRP dans le groupe contrôle (Riesco, Choquette et al. 2012). Ainsi, plus d’études sont nécessaires 
pour mieux comprendre l’interaction de cette intervention sur les marqueurs inflammatoires. 
En ce qui concerne les effets de cette stratégie, les études ont rapporté une amélioration 
positive sur les maladies métaboliques (Wu, Wang et al. 2004; Wu, Oka et al. 2006; Aubertin-
Leheudre, Lord et al. 2007; Oh, Lim et al. 2007; Riesco, Aubertin-Leheudre et al. 2010) et 
cardiovasculaires (Kapiotis, Hermann et al. 1997; Aubertin-Leheudre, Lord et al. 2007; Sites, Cooper 
et al. 2007; Pan, Franco et al. 2008; Riesco, Aubertin-Leheudre et al. 2010; Curtis, Sampson et al. 
2012). Cependant, certaines études n’ont fait état d’aucune améliorations significatives sur le plan 
métabolique (variables inflammatoires) (Napora, Short et al. 2011). Des données récentes indiquent 
également un effet positif sur la capacité physique chez les personnes âgées (Choquette, Dion et al. 
2013).  
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De plus, comme les autres stratégies d’interventions, l’effet de l’association entre les phyto-
œstrogènes et l’activité physique est dépendant du type, de la durée, de l’intensité et de la fréquence 
du programme d’exercices (mixtes, aérobies et/ou en résistance), de la concentration et de la 
composition des phyto-œstrogènes (Zhan and Ho 2005). Ainsi, les résultats dépendront de la 
méthodologie. Ces différences méthodologiques peuvent également résulter de la population étudiée 
(hommes versus femmes, ou animaux) (Oh, Lim et al. 2007; Napora, Short et al. 2011; Curtis, 
Sampson et al. 2012; Lee, Cho et al. 2012), de la composition corporelle ou du niveau de santé 
(Napora, Short et al. 2011; Curtis, Sampson et al. 2012). Ainsi, au vu de ces observations, il est 
difficile de tirer une conclusion générale. Il serait nécessaire d’avoir plus d’études avec une 
méthodologie uniformisée (population, type d’entrainement, marqueurs inflammatoires, …) dans le 
but d’avoir des résultats pouvant être généralisés.  
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Chapitre II  
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PROBLÉMATIQUE 
On constate que la composition corporelle (notamment la masse grasse et la masse maigre) 
change avec le vieillissement, et ce parallèlement à une augmentation des niveaux d’inflammation. 
On note en même temps, une association négative entre ces changements et la capacité fonctionnelle 
et la santé métabolique, bien que l’implication relative de chacun demeure à déterminer. La 
recherche de stratégies d’interventions efficaces pour ralentir ces changements délétères devient 
donc primordiale dans un contexte de vieillissement réussi. Plus spécifiquement, bien qu’il ait 
longtemps été pris pour acquis que le tissu musculaire est un tissu ayant une part de responsabilité 
dans les déclins métaboliques et fonctionnels (Aubertin-Leheudre, Lord et al. 2006; Park, 
Goodpaster et al. 2006; Degens 2007; Faulkner, Larkin et al. 2007; Park, Goodpaster et al. 2007; 
Maltais, Desroches et al. 2009), nous en connaissons peu sur sa réelle contribution au niveau de la 
sensibilité à l’insuline. 
Par ailleurs, le niveau de capacité physique, un excellent indicateur des propriétés 
fonctionnelles du muscle, a été associé à la masse grasse, à la masse musculaire ou encore à 
l’inflammation (Bouchard, Beliaeff et al. 2007; Boxer, Dauser et al. 2008; Brach, Talkowski et al. 
2008; Stenholm, Rantanen et al. 2008; Arsenault, Cartier et al. 2009; Bouchard, Langlois et al. 2011; 
La Grow, Yeung et al. 2013). Ces divers paramètres rendent difficile l’identification du meilleur 
facteur pouvant aider à prédire les diminutions de la capacité physique avec l’âge. La recherche de 
meilleurs prédicteurs de la capacité physique permettrait ainsi de développer de meilleures stratégies 
d’interventions.  
D’autre part, l’inflammation qui est impliquée dans les déclins métaboliques et fonctionnels 
(Geffken, Cushman et al. 2001; Pradhan, Manson et al. 2001; Aronson, Sella et al. 2004; Brinkley, 
Leng et al. 2009; Hamer and Chida 2009; Hsu, Kritchevsky et al. 2009), n’est contrôlée qu’avec la 
111 
 
pratique régulière d’une activité physique ou avec la consommation d’isoflavones. Cependant 
l’association des deux stratégies d’interventions et leurs effets sur les marqueurs inflammatoires 
méritent d’être mieux étudiées afin de quantifier leurs effets indépendants et additifs exacts sur les 
variables fonctionnelles et métaboliques du muscle squelettique. 
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OBJECTIF DE LA THÈSE 
La réalisation de ces différentes études a pour objectifs : 1) de palier aux « manques » 
scientifiques et 2) de clarifier les contradictions présentes dans la littérature quant aux conséquences 
exactes des changements de la composition corporelle et de l’inflammation sur les propriétés 
fonctionnelles et métaboliques du tissu musculaire et enfin, 3) de valider une stratégie 
d’interventions sur les changements affectant les propriétés musculaires chez des hommes et des 
femmes lors du vieillissement. 
Ainsi, le premier objectif était de vérifier si les changements de la masse musculaire associés 
au vieillissement ont un effet sur les propriétés métaboliques du muscle squelettique, c'est-à-dire sur 
la sensibilité à l’insuline chez des femmes âgées. L’article I examine la relation entre la masse 
musculaire et la sensibilité à l’insuline chez 99 femmes ménopausées, sédentaires, en santé, âgées 
entre 48 et 75 ans. 
Le deuxième objectif était de déterminer, parmi les multiples variables indépendantes ayant 
le plus d’impact sur la capacité physique, celles pouvant expliquer (lorsque comparées ensembles) le 
mieux les pertes des propriétés fonctionnelles du muscle squelettique. L’article II tente ainsi de 
déterminer si la CRP, la masse grasse (MG) ou la circonférence de la taille (CT) peuvent expliquer la 
perte de la capacité physique et de mobilité sur une période de trois ans chez des personnes âgées en 
santé (étude NuAge). 
Le troisième objectif était de vérifier si la pratique d’exercices physiques, seule ou en synergie 
avec la consommation d’isoflavones, pourrait aider à réduire l’augmentation de l’inflammation et les 
facteurs qui y sont associés et qui ont été impliqués dans la perte des propriétés métaboliques et 
fonctionnelles du muscle squelettique. L’article III étudie ainsi l’impact d’un programme de six 
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mois d’entrainement mixte, avec ou sans supplémentation d’isoflavones, sur des marqueurs 
inflammatoires et sur la composition corporelle chez des femmes sédentaires, ménopausées et 
obèses ou en surplus de poids (étude PHYTO). 
Enfin, le quatrième objectif était de quantifier l’effet à long terme d’un programme 
d’exercices mixtes, associé à une consommation d’isoflavones, sur les marqueurs inflammatoires et la 
santé métabolique. L’article IV étudie donc les effets d’un programme d’entrainement mixte de 12 
mois, avec ou sans supplémentation d’isoflavones, sur des marqueurs inflammatoires et sur la 
sensibilité à l’insuline chez 21 femmes sédentaires, ménopausées, obèses ou en surplus de poids 
(étude PHYTO).  
Les retombées des résultats de ces études devraient permettre : 1) de mieux comprendre les 
propriétés fonctionnelles et métaboliques du muscle squelettique au niveau de la santé métabolique 
et de la capacité fonctionnelle, 2) de discerner les facteurs pouvant influencer ces propriétés lors du 
vieillissement et 3) d’identifier une stratégie d’interventions efficace pouvant réduire les facteurs qui 
influencent les propriétés du muscle squelettique chez la personne âgée.  
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Chapitre III  
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LES ARTICLES 
 
Article I: IS A SMALL MUSCLE MASS INDEX REALLY DETRIMENTAL FOR 
INSULIN SENSITIVITY IN POSTMENOPAUSAL WOMEN OF VARIOUS 
BODY COMPOSITION STATUS? 
Article II: INFLAMMATION AND FAT MASS AS DETERMINANTS OF 3-
YEARS CHANGES IN PHYSICAL CAPACITY AND MOBILITY IN OLDER 
ADULTS WITH A WIDE RANGE OF BODY COMPOSITION: NUTRITION 
AS A DETERMINANT OF SUCCESSFUL AGING (NuAge). 
Article III: ADDITIVE EFFECT OF ISOFLAVONES AND EXERCISE 
TRAINING ON INFLAMMATORY CYTOKINES AND BODY 
COMPOSITION IN OVERWEIGHT AND OBESE POSTMENOPAUSAL 
WOMEN - A RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL. 
Article IV: EFFECT OF ISOFLAVONES AND EXERCISE TRAINING ON 
THE GLUTEOFEMORAL FAT MASS AND ITS IMPORTANCE IN THE 
INFLAMMATORY PROFILE AND METABOLIC ANORMALITIES IN 
OVERWEIGHT AND OBESE POSTMENOPAUSAL WOMEN - A 
RANDOMIZED CONTROLLED TRIAL.   
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PRÉSENTATION DES ARTICLES 
 
Article No I: Is A Small Muscle Mass Index Really Detrimental For Insulin Sensitivity In 
Postmenopausal Women Of Various Body Composition Status? 
L’article est une analyse secondaire des données de trois études ayant eu lieu dans notre 
laboratoire et portant sur : 1) l’effet des antioxydants (vitamines C et E) sur le stress oxydatif suite à 
un programme d’exercices en résistance chez des hommes et des femmes âgés et ayant un large 
éventail de l’IMC (entre 18 et 30 kg/m2) (Bobeuf, Labonte et al. 2010), 2) l’effet de la prise 
d’isoflavones sur les risques de maladies cardiovasculaires chez des femmes âgées, ménopausées et 
obèses (IMC > 27 kg/m2) (Aubertin-Leheudre, Lord et al. 2007) et 3) l’effet de la consommation de 
protéines animales sur la masse musculaire squelettique des femmes ménopausées présentant une 
large variation de la composition corporelle (IMC > 27 kg/m2) (Aubertin-Leheudre and Adlercreutz 
2009). 
Cette étude prend en compte les données au temps de base, soit avant la mise en place de 
chaque intervention propre à chaque étude, seulement chez des femmes ménopausées, en santé et 
sans incapacités physiques et présentant un IMC au-delà de 18 kg/m2. Ce regroupement des sujets 
des trois études est possible, car les critères de sélection étaient les mêmes pour les trois études 
mentionnées ci-dessus et, de plus, ces études comportaient toutes des données sur la sensibilité à 
l’insuline (HOMA, QUICKI et insuline et glucose à jeun) et sur la composition corporelle (masse 
grasse et masse musculaire). 
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Lebon, J., et al., Is a small muscle mass index really detrimental for insulin sensitivity in postmenopausal women of 
various body composition status? J Musculoskelet Neuronal Interact, 2012. 12(3): p. 116-26. 
Auteurs : Lebon Johann, Aubertin-Leheudre Mylène, Bobeuf Florian, Lord Chistine, Labonté 
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Résumé : Cette étude cherche à déterminer si un petit indice de masse musculaire (MMI) est néfaste 
pour la sensibilité à l’insuline dans une population de femmes ménopausées ayant différentes 
compositions corporelles quand l'âge et la masse grasse viscérale (VFM) sont pris en considération. 
Les résultats démontrent qu’une petite masse musculaire peut ne pas être néfaste pour le maintien de 
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ABSTRACT 
Objectives: We sought to determine if a small muscle mass index (MMI) is actually detrimental for 
insulin sensitivity when studying a large group of postmenopausal women displaying various body 
composition statuses and when age and visceral fat mass (VFM) are taken into account. 
Methods: A cross-sectional study was conducted in 99 healthy postmenopausal women with a BMI of 
28 ± 4 kg/m². Fat mass and total fat-free mass (FFM) were obtained from DXA and VFM and MMI were 
estimated respectively by the equation of Bertin and by: Total FFM (kg)/height (m)2. Fasting plasma 
insulin and glucose were obtained to calculate QUICKI and HOMA as an insulin sensitivity index. 
Results: Total MMI and VFM were both significantly inversely correlated with QUICKI and positively 
with HOMA even when adjusted for VFM. A stepwise linear regression confirmed Total MMI and VFM as 
independent predictors of HOMA and plasma insulin level. 
Conclusions: A small muscle mass might not be detrimental for the maintenance of insulin sensitivity 
and  could even be beneficial in sedentary postmenopausal women. The impact of muscle mass loss on 
insulin sensitivity in older adults needs to be further investigated. 
 
 
 
 
 
 
 
Keywords: fat-free mass, visceral fat mass, type 2 diabetes, menopause, sarcopenia. 
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INTRODUCTION: 
The increasing rate of metabolic abnormalities such as type 2 diabetes is perhaps the 
most important social and financial problem facing our society. It is an uncompromising 
problem associated with considerable disability, morbidity and functional decline. Furthermore, 
the loss of muscle mass and function, insulin resistance and obesity that accompanies aging 
may contribute to these disabilities and morbidities. 
Thus, insulin resistance is a state where an increased concentration of plasma insulin is 
required to exert its normal biologic response (1). It has been shown to increase with 
menopause transition (2) and to be associated with alterations in body fat distribution (3). 
Insulin resistance has also been shown to increase the risk of developing metabolic 
abnormalities such as glucose intolerance, atherosclerosis, type 2 diabetes, hypertension, 
dyslipidemia, and cardiovascular diseases (4), all of which can affect functional capacity and 
quality of life of postmenopausal women.  
Skeletal muscle mass is the major site of insulin stimulated glucose uptake and has been 
reported to account for more than 85% of the total glucose uptake under insulin stimulated 
conditions such as a hyperinsulinemic-euglycemic clamp technique (5). For this reason, it is 
widely reported and purported that a large skeletal muscle mass may be an important 
determinant of insulin sensitivity. In the same line, it is also believed that the age-related 
decrease in muscle mass (6), (Balagopal, Ljungqvist et al. 1997) would be detrimental to insulin 
sensitivity in postmenopausal women. However, studies demonstrating a clear positive and 
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direct association between muscle mass and insulin sensitivity or glucose tolerance in older 
adults are scarces.  
Indeed, even if some studies conducted over the past years have recognized that a high 
fat-free mass (mostly lean body mass) is associated with a high level of insulin sensitivity or 
glucose tolerance (38-40), some studies found no association between skeletal muscle mass 
and either glucose tolerance or insulin sensitivity (7, 8), and some others found that a higher 
skeletal muscle mass is positively associated with a large number of metabolic alterations 
(insulin resistance or type 2 diabetes) (9 – 13). Moreover and interestingly, a close look at these 
studies conducted in postmenopausal women showed that: 1) among studies finding no 
association between skeletal muscle mass and glucose tolerance and insulin sensitivity, one was 
conducted with overweight and obese postmenopausal women (7) while the other with non-
obese postmenopausal women only (8) but both adjusted for VFM and 2) all studies finding a 
positive relation between a higher muscle mass and metabolic alterations were conducted 
among overweight and obese postmenopausal women (9-13) but none were adjusted for 
visceral fat mass, a major predictor of insulin resistance (10, 11 and 41).  
Thus, to the views of these inconsistencies the question concerning the relation 
between skeletal muscle mass remains to be addressed with a group displaying various body 
composition statuses while adjusting for visceral fat mass.  
To the best of our knowledge, this will be the first study to examine the potential 
magnitude and direction of the association between skeletal muscle mass and insulin sensitivity 
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in postmenopausal women displaying a wide range of muscle and fat mass, when both age and 
visceral fat mass are taken into account.  
 
METHODS: 
Subjects: 
Ninety-nine (99) postmenopausal women aged 48 to 75 years (mean ± SD age: 63 ± 6 
years) were recruited by the use of advertisements in local newspaper in Sherbrooke, Quebec 
(Canada) to participate in studies conducted in our laboratory starting in November 2007. To be 
included in the study, subjects had to meet the following criteria: being healthy, having a body 
mass index (BMI) superior to 18.50 kg/m² (BMI range: 18.75 – 44.60 kg/m² and mean ± SD: 
28.26 ± 4.18 kg/m²), without any major physical incapacity and without hormonal replacement 
therapy (HRT; at the time of the study, women had never been on HRT or off HRT for at least 
one year), having a sedentary life (any participation in structured physical activities during the 
previous year), being weight stable (± 2 kg) for at least six (6) months prior to the study, non-
smokers, moderate drinker (max 15g of alcohol/day; the equivalent of one alcoholic beverage 
per day), having no medication that could influence glucose or lipid metabolism and absence of 
menses for the past twelve (12) months. A phone interview was conducted to screen for the 
aforementioned inclusion criteria. After subjects were thoroughly explained the nature and 
goals of the study, they provided written informed consent. Protocols were approved by the 
Ethics Committee of the Sherbrooke University Geriatric Institute. 
123 
 
  
124 
 
Study procedures: 
After a phone screening, subjects were invited for a visit at the Research Centre on 
Aging (Sherbrooke University Geriatric Institute). Upon arrival (7:00 am), a 12-h fasting blood 
sample (fasting plasma glucose and insulin level) was obtained followed by measures of body 
composition such as body weight, height, body mass index (BMI), fat mass, Total Fat-free mass 
(Total FFM), appendicular Fat-free mass (FFMapp), Total muscle mass index (Total MMI), 
appendicular muscle mass index (MMIapp) and visceral fat mass (VFM). 
Body composition measurements: 
 Body weight was determined to the nearest 0,2 kg using an electronic scale (SECA707. 
Hambourg. Germany) and height was measured using a tape measure fixed to the wall with the 
subject in stocking feet. Body mass index (BMI) was calculated as body weight (kg) relative to 
height2 (m). Determination of fat mass, percentage of total fat mass (%FM) and Fat-free mass 
(Total FFM and FFMapp) were assessed in a supine position by the use of dual energy X-ray 
absorptiometry (DXA; GE Prodigy Lunar. Madison. WI. USA). In our laboratory, the coefficients 
of variations for repeated measures of fat mass (FM) and Total Fat-free mass (Total FFM) in ten 
(10) adults (measured one week apart) are 5.7% and 1.1% respectively (15). Total Fat-free mass 
is defined herein as the mass of tissue representing soft tissue exclusively (mineral body mass 
excluded). 
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Total and Appendicular Muscle Mass Index (Total MMI and MMIapp) 
Total MMI (16) is generally used as an index of sarcopenia due to its relation to 
functional capacity declines with aging and is calculated as Fat-free mass (FFM) (kg) relative to 
height (m2):  
Total MMI = Total FFM (kg) / height (m)2 
 
We intentionally used Total Fat-free mass (Total FFM) in the calculation of Total MMI 
because it has been demonstrated that trunk muscle is highly important to prevent the loss of 
functional capacity with aging (17). 
To confirm the robustness of our results based on Total MMI, we also used other index 
of muscle size such as appendicular muscle mass index (MMIapp). 
MMIapp = FFMapp (kg) / height (m)2 
 
Estimated Visceral Fat Mass (VFM): 
VFM was estimated by the following equation developed by Bertin et al. (18) 
79.6 * {SD (cm) – [(TED (cm) – TID (cm))/2] * TID} 
Height (cm) 
- 149 
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(SD = sagital diameter; TED = transverse external diameter; TID = transverse internal 
diameter). 
SD represents the distance between the back and the highest point of the abdomen and 
it is assessed using a sagittometer. The transverse external diameter (TED) and the transverse 
internal diameter (TID) are two abdominal transverse diameters that have been defined on the 
DXA scan for the estimation of VFM. TED corresponding to the abdominal width measured 
three pixels (3.6 cm) above the upper end of the iliac crests (umbilical level) whereas TID, which 
was the lean core of the abdomen stripped of the subcutaneous adipose tissue at the same 
level than TED. TID corresponded therefore to TED without the subcutaneous fat width (SFW) 
present on each side of the abdomen. SFW was equal to half of the difference between these 
two diameters (18). 
It is worth noting that this measure of VFM by DXA was shown to present a correlation 
of r = 0.94 (p < 0.0001) with CT scan data obtained in overweight women (18).  
Blood collection and biochemical analyses: 
Blood samples were obtained in the morning, after a 12 – hour fast. Venipuncture was 
done with the participants in a sitting position. Venous blood was drawn and placed in 
Vacutainer tubes (Becton-Dickinson, Franklin Lakes, NJ. USA).  
Plasma glucose was analysed immediately in the clinical laboratory of the Geriatric 
Institute and measured with the chemistry analyser Vitros 950 using the glucose oxidase 
method (Johnson and Johnson. USA). The test – retest CV for glucose was 2.0%. Plasma insulin 
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was analysed at the Sherbrooke University Hospital Center by a double – antibody 
radioimmunoassay (Inter Medico, Canada) or at the Research Centre on Aging by the ELISA 
methodology. The test – retest CV for insulin was 8.0% at the Sherbrooke University Hospital 
Center and 7.0% at the Research Center on Aging. 
Insulin sensitivity (IS): 
Insulin sensitivity was assessed indirectly by the use of two different non-invasive 
measurement techniques: the quantitative insulin sensitivity check index (QUICKI) and the 
homeostasis model assessment (HOMA) (19). In this study, fasting insulin and glucose values 
were measured the same morning the subjects came for the body composition measurement 
and this, after a 12 – hour fast. 
The quantitative insulin sensitivity check index (QUICKI) is based on the following 
standard equation (20) developed by Defronzo et al. (21).  
1 
log (fasting insulin (mU/mL)) + log (fasting glucose (mg/dL)) 
 
QUICKI has been shown to significantly correlate, in both normal weight and overweight 
individuals, with insulin sensitivity derived from the hyperinsulinemic-euglycemic clamp 
technique and to be a good predictor of insulin sensitivity (21 and 22). As such, QUICKI provides 
an estimate of insulin sensitivity with a variability and discriminant power comparable to that of 
the hyperinsulinemic-euglycemic clamp technique. It has been established that adults 
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presenting a QUICKI value below 0.357 present typical manifestations of metabolic syndrome 
such as overweight, hypertension, hyperlipidemia or cardiovascular disease and so altered 
insulin sensitivity compared to adults with a QUICKI superior to 0.357 (22).  
The homeostasis model assessment (HOMA) is based on the updated equation 
developed by Wallace et al. (23). 
Fasting insulin concentration (µU/ml)) X Fasting glucose concentration (mg/dl)) 
22.5 
 
The HOMA approach has been widely used in clinical research to assess insulin 
sensitivity and is appropriated for large epidemiologic studies (24). Like QUICKI, HOMA has 
been validated to determine insulin sensitivity and has been shown to correlate significantly 
with the hyperinsulinemic-euglycemic clamp technique (23) and to have a high sensitivity and 
specificity to measure insulin resistance (IR) (24). With HOMA, a normal insulin sensitivity is 
represented as a value of 100% or above. 
 
Statistical Analysis: 
Values are displayed as mean values ± S.D. Normality of distribution was verified with 
use of the Kolmogorov – Smirnov (p < 0.05).  Pearson’s correlations were performed to examine 
the relations between plasma insulin level or insulin sensitivity (HOMA and QUICKI) with all 
body composition variables. Partial correlations were performed to examine the relationship 
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between Total MMI and plasma insulin level, HOMA or QUICKI and between MMIapp and 
plasma insulin level, HOMA or QUICKI after controlling for VFM and age. A stepwise regression 
analysis was used to determine the independent predictors of plasma insulin level and insulin 
sensitivity. Analyses were performed using SPSS software 12.0 (Chicago, IL). Significance level 
was set at p < 0.05. 
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RESULTS: 
Characteristics of subjects are presented in Table 1.  
-------INSERT TABLE 1-------- 
Pearson’s correlations were performed between QUICKI, HOMA or plasma insulin level 
and all body composition variables such as BMI, total fat-free mass (Total FFM), appendicular 
fat-free mass (FFMapp), Total MMI, MMIapp, total fat mass (FM Total), and Visceral Fat Mass 
(VFM). We observed a linear, positive and significant relationship between the diverse markers 
of insulin (HOMA and plasma insulin level) and VFM (0.498 < r < 0.508; all p ≤ 0.01) but a 
negative one between QUICKI and VFM (-0.504; p ≤ 0.01). Unexpectedly, however, we observed 
a linear and positive relationship between the insulin resistance and all FFM indices (FFM and 
MMI) (0.221 < r < 0.515; all p ≤ 0.01). In agreement, QUICKI, an index of insulin sensitivity was 
negatively correlated with Total MMI (-0.447; p ≤ 0.01) and MMIapp (-0.333; p ≤ 0.01). These 
findings suggest that MMI (Total and app) and VFM both have a close relationship with plasma 
insulin level and insulin sensitivity respectively measured by HOMA and QUICKI (Table 2 and 
Figure 1 and 2). In agreement, even after correcting for age and VFM, correlations between 
MMI and insulin sensitivity markers (HOMA and plasma insulin level) remained significant 
(0.231 ≤ r ≤ 0.251; p ≤ 0.023).  
-------INSERT TABLE 2-------- 
-------INSERT FIGURES 1 (a, b and c) and 2 (a, b and c) -------- 
131 
 
Furthermore, to countercheck this assumption, a stepwise linear regression analysis was 
performed to predict insulin sensitivity markers using age, BMI, Total FFM, FFMapp, Total FM, 
VFM, MMIapp and Total MMI in the model. We observed that Total MMI and VFM were both 
independent predictors of the various markers of insulin sensitivity and resistance (adjusted r2 
between 0.246 and 0.313, all p ≤ 0.02; Table 3) except for QUICKI where VFM was the only 
independent predictor (adjusted r² = 0.246; p ≤ 0.001) but however Total MMI was close to 
attain statistical significant level for QUICKI (p = 0.089).  
-------INSERT TABLE 3 -------- 
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DISCUSSION 
To the best of our knowledge, this is the first observational study to examine the 
magnitude and direction of the association between skeletal muscle mass (represented by MMI 
and considered as an index of relative muscle mass for the determination of sarcopenia) and 
insulin sensitivity in postmenopausal women displaying a wide range of muscle and fat mass, 
when age and VFM are taken into account. 
Our findings support that, MMI indices are significantly and negatively correlated with 
insulin sensitivity in healthy and sedentary postmenopausal women even when adjusting for 
age and VFM. Therefore, the direction of these correlations implied that a greater MMI may be 
detrimental to insulin sensitivity. Thus, these subjects may not be protected against insulin 
resistance by having high muscle mass, in contradiction with what is generally purported. In 
support, Total MMI was found to be an independent but negative predictor of insulin sensitivity 
in this population adjusting for age and VFM. 
Our results thus do not support the general belief that is, a greater skeletal muscle mass 
is associated with a better glucose disposal or a better glucose homeostasis in postmenopausal 
women. Nevertheless, there is no actual scientific literature to support this assumption clearly. 
In fact at least three studies (7, 8 and 25) concluded that no association was found between 
muscle mass and insulin sensitivity. Indeed, we recently showed that insulin sensitivity was 
similar in three groups of women divided based on muscle mass (type 2 sarcopenic, type 1 
sarcopenic and non – sarcopenic) (8). However, in this study, fat mass was highly 
heterogeneous in those groups and we failed to adjust results for VFM. Also, Kuk et al. (7) 
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showed that skeletal muscle mass was not significantly correlated to glucose or insulin 
metabolism in obese or overweight healthy women and men who were aged from 20 to 69 
years old. Nevertheless, considering only overweight or obese individuals may have masked a 
potential relationship between skeletal muscle mass and insulin sensitivity. Conversely, when 
looking closely to the scientific literature, we found that several studies displayed results in 
accordance with ours without directly addressing insulin sensitivity because it was not their 
main objective (11-13 and 27). For instance, Castaneda et al. (12) found, in a multi-ethnic group 
of individuals with type 2 diabetes and poor glycemic control that, regardless of the ethnicity, a 
low muscle mass was associated with a lower prevalence of type 2 diabetes. Also, Aubertin-
Leheudre et al. (13) showed that sarcopenic-obese women have lower cardiovascular diseases 
risk factors than obese non-sarcopenic postmenopausal women. Thus, theses studies showed 
that those who had a greater muscle mass were more likely to be insulin resistant. In addition, 
Brochu et al. (27) and You et al. (11), reported a higher skeletal muscle mass in overweight and 
obese postmenopausal women to display a higher number of metabolic alterations including an 
impaired glucose homeostasis compared to those with normal metabolic profile. 
Our results also showed that VFM remains a positive predictor of insulin resistance, as 
previously shown (7, 27 and 28). Interestingly, Brochu et al. (27) concluded that the 
contribution of VFM to insulin resistance may be exacerbated by an increased skeletal muscle 
mass, which is in line with our results. It has to be mentioned that these results do not apply in 
a context of intervention when specific strategies such as exercise and nutrition may have lead 
to simultaneous increases in muscle mass and insulin sensitivity (28 – 31). 
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Although this was an observational study, we can speculate regarding potential 
mechanisms underlying our observations. The first hypothesis concerns type II muscles fibers. 
The age-related loss of muscle mass (sarcopenia) characterized by a loss of type II muscle fibers 
(decrease in number and size) towards the maintenance or an increase of type I muscle fibers 
(32 and 34). Because type IIb muscle fibers are insulin resistant and glycolytic (33), their lower 
proportion in a smaller muscle mass would positively alter glucose metabolism. This 
observation is confirmed by Nyholm et al. who showed that insulin resistant first degree 
relatives of type 2 diabetes patients are characterized by an increase in the number of type IIb 
muscle fibers (35). Furthermore, Lillioja et al. observed significant correlations between insulin-
stimulated glucose uptake and type I (positive) and type IIb (negative) muscle fibers in men 
(37). Finally our results are also supported by those of Kern et al., who showed that Type I 
muscle fibers contain approximately 5 times more glucose transporter-4 (Glut 4) and 2 times 
more Glut 4 mRNA than Type II muscle fibers. These may also indicate that the difference in 
muscle glucose responsiveness may be due to the difference in the type of muscles fibers (49). 
A second hypothesis is that the accumulation of intramuscular triglycerides (TG; 42-44) 
interferes with the enzymatic cascade of the response to insulin. More specifically, TG’s 
byproducts, diacylglycerides and ceramides (45 and 46) have been related to age and to an 
impairment of the insulin signal pathway in skeletal muscle (45 and 46) by altering the lipid 
oxidative capacity of the muscle. These, in turn, would lead to metabolic abnormalities such as 
insulin resistance and Type 2 diabetes (47, 48). A third possible mechanism concerns the 
relation between blood flow, insulin sensibility and muscles fiber types. Indeed it has been 
shown that blood flow contributes to a good insulin sensitivity by driving glucose and insulin 
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toward the muscle (50). It is two- to fourfold greater in type I fibers than in type II fibers (51). 
Furthermore, it has been shown that the impaired vasodilatation associated with insulin 
resistance at muscles level (52) is characterized mostly by feed arteries that are more 
vulnerable to the development of vascular dysfunction at type II fibers than in type I fibers (53). 
Collectively these confirm that a small muscle mass may display better insulin sensitivity and 
thus may be more protective to this population, possibly through a greater proportion of type I 
fibers. 
 
The present study has some limitations. First, the observational nature of the study did 
not allow us addressing implied mechanisms. More investigations are obviously needed to 
confirm our results and understand involved mechanisms, especially with the use of more 
sophisticated methods to measure insulin sensitivity and resistance although QUICKI and 
HOMA have a strong correlation with hyperinsulinemic-euglycemic clamp technique (19 and 
21). Second, the use of two different assays (RIA and ELISA) to measure insulin may introduced 
some biases in the results. Nevertheless, the literature confirms that RIA and ELISA produce 
equivalent values for insulin (Tandhanand-Banchuin N, Vannasaeng S, Ploybutr S, Sriussadaporn 
S, 1993; Suh-Lailam BB, Chiaro TR, Davis K W, Wilson AR, Tebo AE, 2011) and we assured that 
the mean and CV% were equivalent for both types of assays. Third, women in our study 
appeared to have a low VFM. Although Bertin’s equation is highly correlated (r=0.94) with VFM 
measured by the gold standard (i.e. CT scan) in a similar population, it cannot be ruled out that 
VFM was underestimated in our study. Another limit of the study is that, although subjects 
were fasted for 12hrs before blood draw, dietary intakes were not controlled for during the 
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days prior to testing. It thus cannot be totally ruled out that dietary intake in the days prior to 
testing influenced HOMA values. Nevertheless, we are the first to investigate this question in a 
large range of BMIs including a large range of fat mass and skeletal muscle mass, and to take 
both skeletal muscle mass and VFM into account. 
 
CONCLUSION 
A huge body of literature purports that a large muscle mass is associated with a better 
insulin sensitivity and/or glucose disposal although very few data are available to support this 
assumption. Our results indicate a negative correlation between muscle mass and insulin 
sensitivity in sedentary postmenopausal women, suggesting that a lower muscle mass may not 
be detrimental for the maintenance of insulin sensitivity or could even be beneficial. Although 
this needs to be further investigated, we can minimally conclude that the direction of the 
impact of muscle mass on insulin sensitivity in older adults is not as clear as some pretend and 
that implied mechanisms deserve attention.  
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Figure 1a: Partial correlation between QUICKI and Total MMI with age and VFM as 
covariates 
 
 
Total MMI = Total Muscle Mass Index; VFM = Visceral Fat Mass 
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Figure 1b: Partial correlation between HOMA and Total MMI with age and VFM as 
covariates 
 
 
Total MMI = Total Muscle Mass Index; VFM = Visceral Fat Mass 
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Figure 1c: Partial correlation between plasma insulin level and Total MMI with age and 
VFM as covariates 
 
 
Total MMI = Total Muscle Mass Index; VFM = Visceral Fat Mass; insulin plasma level = pmol/L. 
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Figure 2a: Partial correlation between QUICKI and MMIapp with age and VFM as 
covariates 
 
 
MMIapp = Appendicular Muscle Mass Index; VFM = Visceral Fat Mass
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Figure 2b: Partial correlation between HOMA and MMIapp with age and VFM as 
covariates 
 
 
MMIapp = Appendicular Muscle Mass Index; VFM = Visceral Fat Mass
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Figure 2c: Partial correlation between Insulin plasma level and MMIapp with age and VFM 
as covariates 
 
 
MMIapp = Appendicular Muscle Mass Index; VFM = Visceral Fat Mass; insulin plasma level = pmol/L 
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Table 1: Physical and biochemical characteristics of subjects: 
 
Variables Means ±SD 
Age (yrs) 63 ± 6 
Years of menopause  8 ± 5 
Weight (kg) 70.36 ± 11.41 
Height (m) 1.57 ± 0.04 
BMI (kg/m²) 28.26 ± 4.18 
Total FFM (kg) 38.50 ± 4.17 
FFMapp (kg) 17.21 ± 2.00 
Total FM (kg) 28.99 ± 8.16 
Total FM (%) 42.18 ± 6.16 
VFM (cm²) 71.32 ± 30.10 
Total MMI (kg/m²)    15.47 ± 1.50  
MMIapp (kg/m2)      6.89 ± 0.68 
Insulin plasma level (pmol/L) 54.07 ± 29.46 
Glucose plasma level (mmol/L) 4.81 ± 0.53 
QUICKI 0.36 ± 0.02 
HOMA 1.66 ± 1.04 
MMI = Total FFM (kg)/height (m²); appendicular MMI = appendicular FFM (kg)/height (m²); appendicular FFM = leg 
FFM + arm FFM (kg);  
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Table 2: Pearson’s correlation coefficients. 
* p ≤ 0.05; ** p ≤ 0.01.  
MMI = Total FFM (kg)/height (m²); appendicular FFM = leg FFM + arm FFM (kg); insulin plasma level in pmol/L 
 
  
 QUICKI 
(n= 99) 
HOMA 
(n =99) 
Insulin plasma 
level  
(n =98) 
Visceral Fat 
Mass 
(n =98) 
Age (yrs) 
BMI (kg/m²) 
Total FFM (kg) 
FFMapp (kg) 
Total FM (kg) 
Total FM (%) 
VFM (cm²) 
MMIapp (kg/m²) 
Total MMI (kg/m²)  
0.239* 
-0.492** 
-0.333** 
-0.211* 
-0.407** 
-0.350** 
-0.504** 
-0.333** 
-0.447** 
-0.210* 
0.481** 
0.397** 
0.221** 
0.360** 
0.258** 
0.508** 
0.339** 
0.515** 
-0.170 
0.461** 
0.390** 
0.234* 
0.343** 
0.241* 
0.498** 
0.341** 
0.493** 
-0.141 
0.804** 
0.587** 
0.426** 
0.735** 
0.611** 
- 
0.552** 
0.689** 
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Table 3: Best predictive model for insulin resistance (HOMA) 
 
 
 
 
 
MMI = Total FFM (kg)/height (m²); VFM = Visceral Fat Mass 
 
Table 4: Best predictive model for insulin sensitivity (QUICKI) 
 
 
 
VFM = Visceral Fat Mass 
 
Table 5: Best predictive model for plasma insulin level 
 
 
 
 
 
MMI = Total FFM (kg)/height (m²); VFM = Visceral Fat Mass 
 
Model       R2         Β           P  
Model 
VFM (cm²) 
Total MMI (kg/m²)  
   0.313  
0.325 
0.283 
 
0.007 
0.018 
 
Model       R2         Β           P  
VFM (cm²)    0.246      -0.504 < 0.0001  
Model       R2         Β           P  
Model 
VFM (cm²) 
Total MMI (kg/m²)  
   0.278  
0.295 
0.295 
 
0.015 
0.015 
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Article No II: Inflammation And Fat Mass As Determinants Of 3-Years Changes In Physical 
Capacity And Mobility In Older Adults With A Wide Range Of Body Composition: Nutrition As A 
Determinant Of Successful Aging (NuAge). 
L’article est une analyse secondaire des données de l’étude NuAge (Nutrition as a determinant 
of successful aging study) qui est une étude longitudinale observationnelle réalisée sur cinq ans auprès de 
1793 hommes et femmes âgés entre 68 et 82 ans en bonne santé (physiquement et mentalement) et 
sans incapacité physique de la région de Montréal et de Sherbrooke. 
Les volontaires étaient catégorisés selon différents groupes d’âge : 70 ± 2 ans (337 femmes et 
329 hommes), 75 ± 2 ans (305 femmes et 289 hommes) et 80 ± 2 ans (298 femmes et 235 hommes) 
et étaient suivis chaque année pour diverses variables nutritionnelles (nombre de calories, de 
protéines, fréquence des repas...), fonctionnelles (force des jambes, bras, tests de performance, 
temps de marche,…), médicales (historique médical, maladies actuelles, médicaments,…), 
biologiques (inflammation, oxydant, lipides, hormones, protéines,….), sociales (âge, nombre de 
cigarettes et d’alcool, revenu économique, études,…) et anthropomorphiques (composition 
corporelle, poids, taille, masses grasse et maigre,…). 
Pour cette étude, seulement les données issues des volontaires hommes et femmes de 
Sherbrooke ont été prises en considération vu l’utilisation du DEXA pour mesurer les variables de la 
composition corporelle. De cette population, seulement 61 hommes et 61 femmes ont été 
sélectionnés pour l’analyse finale, soit ceux pour qui des données biochimiques de CRP étaient 
disponibles. 
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ABSTRACT 
Objective: Determining whether C-reactive protein (CRP), Total and Trunk fat mass (FM), and 
waist circumference (WC) are associated with physical capacity and their changes over 3-
years(∆) in elderly. 
Methods: 122 elderly (68-83years) were followed for 3-years for physical capacity, using 5 
objective measures: Timed Up-and-Go (TUG), chair-stand (CS), walking at normal and fastest 
pace (NWS and FWS), one leg-stand (LS) and Physical performance score (PPS). Total and 
Trunk-FM, WC and CRP determined at baseline were considered as potential predictors.  
Results: At baseline, CRP (-0.203<r<0.266; p≤0.05) and Total-FM (-0.245≤r≤0.299; p≤0.05) 
were associated with physical capacity. Trunk-FM was associated with CS and LS (r=0.231 and -
0.173; p≤0.05). While baseline Trunk-FM and WC were associated with ∆TUG and ∆NWS, 
Total-FM with ∆TUG and ∆PPS, and Trunk-FM with ∆PPS (all p≤0.05), CRP was not 
associated with any changes. Although WC was the strongest independent predictor (adjusted 
r2=0.449, p<0.001) for physical capacity at baseline, only ∆TUG and ∆PPS could be predicted 
by baseline Total-FM and WC. 
Conclusion: Although FM distribution seems useful to determine physical capacity than 
inflammation, it cannot fully explain age-related changes over 3-years. More studies are needed 
to elucidate factors that may influence physical capacity decline over time. 
 
Keywords: cytokines, C-reactive protein, aging, fat mass and physical disability.  
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INTRODUCTION 
Aging is known to be associated with a host of changes affecting physiological and 
metabolic status of older adults, including a decrease in bone mass, muscle mass and strength, 
and deleterious changes in body fat distribution (total, trunk, leg, abdominal and visceral fat 
mass (FM), and waist circumference (WC)) (Goodpaster et al., 2006; Hughes, Frontera, 
Roubenoff, Evans, & Singh, 2002).  
The latter have been associated with a decline in physical capacity and the development 
of functional limitations (Corbeil, Simoneau, Rancourt, Tremblay, & Teasdale, 2001; Ferrucci et 
al., 2002; Fjeldstad, Fjeldstad, Acree, Nickel, & Gardner, 2008; Menegoni et al., 2009; Stenholm 
et al., 2009; Verghese, Holtzer, Lipton, & Wang, 2012) that may constitute a major problem for 
physical independence, social independence and mobility during aging. Indeed, changes in 
functional ability have been shown to be more strongly associated with a decrease in activities 
of daily living (ADL) than the number of chronic diseases (Chaudhry et al., 2010).  
Furthermore, the significant changes in body composition could be associated with 
increases of the circulating levels of inflammatory biomarkers such as interleukin-6 and 1 (IL-6 
and IL-1), tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), and C-reactive protein (CRP) (Fransson et al., 
2010; Panagiotakos, Pitsavos, Yannakoulia, Chrysohoou, & Stefanadis, 2005; Visser, Bouter, 
McQuillan, Wener, & Harris, 1999), that may contribute to a chronic low-grade inflammatory 
status. Indeed, several studies have shown that adipose tissue and skeletal muscle tissue may act 
as secretory organs for cytokines, secreting respectively adipokines (inflammatory markers from 
fat cell) (Ahima & Flier, 2000; Galic, Oakhill, & Steinberg, 2010; Kershaw & Flier, 2004) and 
myokines (inflammatory markers from muscle cell) (Pedersen et al., 2004; Pratesi, Tarantini, & 
Di Bari, 2013). Therefore, the increase in body fat mass during aging will cause a change in the 
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level of inflammatory markers (Fransson et al., 2010), while in skeletal muscle, the increase of 
intramuscular adipose tissue that accompanies the decrease of muscle tissue will favor the 
production of myokines (Degens, 2007; Zoico et al., 2010). Unfortunately, these have also been 
associated with a lower muscle mass and function (Aleman, Esparza, Ramirez, Astiazaran, & 
Payette, 2011; Visser et al., 2002) that may affect muscle strength, physical capacity and mobility 
(Ferrucci et al., 1999; Hsu et al., 2009; Penninx et al., 2004; Taaffe, Harris, Ferrucci, Rowe, & 
Seeman, 2000). 
Up to this point, it remains unclear if fat mass and inflammation are independent 
predictors of physical disability and functional limitation. Some studies have found that body fat 
distribution (trunk, leg, and total FM along with WC) and more specifically WC are negatively 
associated with physical capacity (Beavers et al., 2013; Bouchard, Choquette, Dionne, & 
Brochu, 2011; Houston, Stevens, & Cai, 2005; Kuk et al., 2006; Zamboni et al., 1999) and they 
are the best independent determinant of functional impairment in older adults (Angleman, 
Harris, & Melzer, 2006; Bouchard et al., 2011; Chen, Bermudez, & Tucker, 2002; Guallar-
Castillon et al., 2007), whereas some other studies have shown a negative correlation between 
inflammation (Ferrucci et al., 1999; Hsu et al., 2009; Penninx et al., 2004) and physical disability. 
However, none of these cross-sectional studies included both inflammation and body fat 
markers in the same model. It also remains to be determined whether they could be useful 
predictors of changes in physical capacity in longitudinal perspective.  
Therefore, the aims of the present study were to determine: 1) if CRP (a common and 
useful measure of inflammation in clinical settings) and/or body fat distribution (Total and 
Trunk FM and WC) are independently associated with physical capacity in a cross-sectional 
examination and 2) if they could be considered as significant predictors of changes in physical 
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capacity over 3 years in a sample of healthy older men and women displaying a wide range of 
body composition statuses. The originality and an appropriate study design of this study is 
because of using 5 objective tests of physical capacity and physical performance score while 
controlling for a number of confounding factors like: sex, leg muscle strength, level of physical 
activity, and the sum of chronic conditions. Thus, the results of this study will indicate what 
factors should be targeted as predictors of declines in physical performance over few years 
which will eventually cause functional disability. 
 
METHODS  
Subjects 
This study was a secondary analysis of the primarily study: “Nutrition as a determinant of 
successful aging (NuAge) study” with 122 well-functioning adults (61 men and 61 women) aged 68-
83 years old. The primarily study was a 5-year observational study of 1793 community-dwelling 
adults aged 68-84 years, who were in a good physical and mental health and functionally 
independent at the time of recruitment. Participants were drawn from a random sample 
stratified by age and sex obtained from the Québec Medicare Database (Régie de l’Assurance 
Maladie du Québec) for the regions of Montreal, Laval, and Sherbrooke in Québec, Canada. A 
random sample of men and women were recruited in each stratum as follows: 70 ± 2 years: 337 
women, 329 men; 75 ± 2 years: 305 women, 289 men; 80 ± 2 years: 298 women, 235 men. 
Participants were tested annually for nutritional, functional, medical, biological and social 
variables and data were collected by trained research dieticians and nurses using computer-
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assisted personal interview methodology following rigorous standardized procedures over the 5-
year longitudinal study. 
As detailed elsewhere (Bouchard et al., 2011; Choquette et al., 2010), inclusion criteria 
were: French or English speaking, willing to commit for a 5-year period, able to walk without 
assistance (cane acceptable), free of disabilities in activities of daily living, no cognitive 
impairment [Mini Mental State Exam > 79], able to walk one block and to climb one floor 
without rest, and able to sign an informed consent form. People suffering from class II heart 
failure, chronic obstructive pulmonary disease requiring home oxygen therapy or oral steroids, 
inflammatory digestive disease and cancer in the 5-year prior to enrolment were excluded from 
the study. All participants signed an informed consent form approved by the Ethics committees 
of the Institut Universitaire de Gériatrie de Montréal and Sherbrooke. 
For the purpose of the present study, analyses were performed at baseline (T1) and after 
3 years (T4) on data of 122 participants from the Sherbrooke site who we had access to body 
composition measures from dual-energy X ray absorptiometry (DXA) and plasma CRP level. 
Anthropometric and body composition measures 
Body weight was measured with a calibrated balance-beam scale (Detecto-medic, 
Detecto Scales Inc., Brooklyn, NY), standing height with a stadiometer (Takei, Tokyo, Japan) 
and body mass index (BMI) calculated as body weight (kg)/height (m2). Total and Trunk FM 
were measured using a DXA scanning (Lunar Prodigy; GE Medicals, Madison, WI). WC was 
measured, to the nearest 0.1 cm, using a tape measure, midway between the lower rib margin 
and the iliac crest with participants in a standing position, after normal exhalation. In our 
laboratory, the coefficients of variations for repeated measures of Total body FM with the 
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DXA in ten adults (measured one week apart) are 5.7%. More details are available in previous 
publications from our laboratory (Bouchard et al., 2011; Choquette et al., 2010).  
C-reactive protein 
Blood samples were obtained in the morning, after a 12-hour fasting. Venipuncture was 
done with the participants in a sitting position. Venous blood was drawn and placed in 
Vacutainer tubes (Becton-Dickinson, Franklin Lakes, NJ. USA). Blood draws were rescheduled 
if participant reported current use of antibiotic, fever or other acute infections such as 
respiratory or urinary infections. The overnight fasting concentrations of serum CRP were 
measured at Centre hospitalier de l’Université de Montréal, clinical biochemistry laboratory 
using an ultra-sensitive competitive immunoassay and the BN ProSpec® system from Dade 
Behring Inc. (Deerfield, IL, USA). The sensitivity threshold was 0.175 mg/L for a 1/20 sample 
dilution. Samples were measured in duplicate with the average value used for data analyses. 
Intra-assay and inter-assay coefficients of variation (CVs) for CRP were in the range of 3.1-
4.4% and 2.5-5.7% respectively.  
Physical capacity tests 
A set of five objective physical tests validated in older population, were used to measure 
physical capacity and to determine a composite score of physical performance: 1- Timed up and 
go (TUG), 2- Chair-stand (CS), 3- Normal walking speed (NWS), 4- Fast walking speed (FWS), 
and 5- One leg-stand (LS) along with physical performance score (PPS) (Guralnik et al., 1994), 
each test was measured at baseline (T1), and after 3 years (T4). 
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Timed up and go (TUG) 
A line was drawn on the floor, at 3m from a chair. Subjects were instructed to rise from 
the chair (between 40-45cm above the floor level) with hands on armrest and walk at a safe and 
comfortable pace (usual pace of walking) to the line at 3m, turn, and come back to sit on the 
chair and lean their back, as previously described (Podsiadlo & Richardson, 1991). The test 
measures the time needed to complete the entire course that started at the signal, in a sitting 
position on a straight-back chair with hands on the armrests, and stopped when subjects leaned 
their back on the chair.  
Chair-stand (CS) 
Subjects were asked to sit with their arms folded on their chest in a straight-back chair 
placed back to a wall (Jones, Rikli, & Beam, 1999). Next, they were asked to stand up and sit 
down as fast as possible, five times in a row. The test measure the time needed to complete the 
five stand up and sit down which started from the initial sitting position and ended at the final 
standing position at the end of the fifth stand.  
Normal walking speed (NWS) and fast walking speed (FWS) 
Subjects were asked to walk twice at their usual pace, over a 4m course (Guralnik et al., 
1994) which represents the speed at which subjects feel safe and comfortable. The best time of 
the two trials was recorded. Subjects thereafter walked the same distance as fast as they could 
(one time only) which represents the maximum capacity. The length of the walk expressed in 
meters divided by the time in seconds to complete the distance was used to express the walking 
speed. 
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One leg-stand (LS) 
Without shoes, subjects were instructed to stand on one leg, according to the 
standardized procedure (Lin et al., 2004). They kept their hands on their hips and extended the 
free leg heel to calf height. The test was performed twice on both legs. The test measures the 
maximum time a subject can stand on one leg (weakest and strongest leg), 60 seconds being the 
maximum time allowed to complete this test. The best performance of each leg (weakest and 
strongest leg) was then recorded and a mean score was included in the analysis. 
Physical performance score (PPS) 
Each physical test used in the present study, at baseline, was attributed a score of 1 to 4 
using quartiles of performance (e.g: 4th quartile=4 points and 1st quartile=1 point). A score of 
0 was attributed to subjects who were unable to perform a test. It has to be noted that 
depending of the test, the 4th (best) quartile could be the longest time (LS) or highest speed 
(NWS and FWS) but it can also be the shortest time (TUG and CS) to complete a test. This has 
to be carefully considered when interpreting coefficient of correlations. Scores for all tests were 
added to produce a global PPS for each subject (possible range of scores being 0 to 20). This 
approach used by our group (Bouchard et al., 2011; Bouchard, Dionne, & Brochu, 2009; 
Choquette et al., 2010), has been previously proposed by Guralnik et al. (Guralnik et al., 1994). 
A factor analysis was performed to confirm that all mobility measures could be used to create 
an aggregated factor score. The factor analysis revealed that each of the five measures was 
highly related (r = 0.82) to the factor score.  
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At T4, a score of 1 to 4 using quartiles of performance determined prior for each 
physical test at baseline (e.g: 4th quartile = 4 points and 1st quartile = 1 point) was attributed to 
each physical test performed at T4. 
Covariates 
The following variables have been shown to contribute to the etiology of physical 
disability and were thus included as covariates: age, sex, leg muscle strength, physical activity 
level and sum of chronic conditions.  
Leg muscle strength 
Maximum isometric strength of knee extensors (in lbs) of each leg was measured using 
the hand held dynamometer Microfet2 (Hoggan Health Industries Draper Utah) and the belt-
resisted method according to a standardized protocol (Reed et al., 1993). Contractions were 
maintained for 4sec and performed 30 seconds apart. The best score for each leg was recorded. 
Physical activity level  
Physical activity level was assessed using the Physical Activity Scale for the Elderly 
questionnaire (PASE) (Washburn, Smith, Jette, & Janney, 1993). Subjects reported leisure time, 
household, and work-related activities during the past week. Daily activities were first scored 
according to the intensity and duration of reported activities and then summed to produce a 
physical activity score (range of scores between 0 and 793).  
Chronic conditions 
Information on chronic conditions was obtained using a modified version of the Older 
American Resources and Services questionnaire (Fillenbaum & Smyer, 1981). Subjects were 
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asked to answer ‘‘yes’’ (1) or ‘‘no’’ (0) if they were presently suffering from 1 of the 19 chronic 
conditions listed: arthritis, edema, asthma, emphysema, blood pressure, cardiac problems, 
diabetes, stomach ulcer, digestive chronic disease, liver disease, urinary problem, osteoporosis, 
anemia, thrombosis, stroke, Parkinson disease, muscular dystrophy, thyroid problem, or others. 
The total number of conditions was recorded by adding the number of positive answers. 
Statistical Analyses 
Values are displayed as mean ± S.D in tables. Since all variables were normally 
distributed (Kolmogorov–Smirnov test), parametric analyses were performed. Independent T-tests were 
performed to compare men and women for descriptive characteristics. Paired T-tests performed 
between T1 and T4 for physical capacity tests. Pearson’s correlations were performed to quantify 
the relation between baseline CRP or body fat distribution (Total, Trunk FM and WC) and all 
physical capacity tests at T1 and their changes over 3 years (∆ (T4-T1)). Finally, a stepwise linear 
regression analysis was performed to determine whether body fat distribution or CRP were 
independent determinants of physical capacity at T1 and its changes over 3 years (∆ (T4-T1)). 
For the latter, a two blocks multiple regression analysis was performed. At the first block 
covariates (sex, age, muscle leg strength, physical activity level and the sum of chronic 
conditions) were forced in the model (Enter procedure) because of their known relationship 
with physical capacity. In the second block, measures of body fat distribution and CRP were 
entered in a Stepwise procedure. Analyses were performed using SPSS software 17.0 (Chicago, 
IL). Significance level was set at P ≤ .05. 
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RESULTS 
Table 1 presents baseline characteristics of the 122 subjects. The mean age of all 
participants was 73.40 ± 4.0 years. The study sample displayed a wide range of body 
composition statuses (Mean ± SD): body weight: 70.30 ± 14.90 kg; BMI: 27.23 ± 4.21 kg/m2; 
WC: 93.71 ± 13.58 cm; Total FM: 22.11 ± 8.35 kg and Trunk FM:  11.93 ± 5.39 kg.  
Table 2 presents baseline (T1) and values after 3 year (T4) of five physical capacity tests 
and PPS for men, women and in total.  
Pearson’s correlations were performed between baseline CRP, body fat distribution 
indexes (Total FM, Trunk FM and WC) and all physical capacity tests (TUG, CS, NWS, FWS, 
and LS) and PPS at T1, and over 3 years (∆ T4-T1). Thus, all physical capacity tests and PPS at 
T1 were significantly correlated with baseline CRP (- 0.203 ≤ r ≤ 0.266; p ≤ 0.05), and Total FM 
(- 0.245 ≤ r ≤ 0.299; p ≤ 0.05).  Indeed, we observed a positive correlation between CRP and 
Total FM with TUG (r = 0.266 and r = 0.200 respectively; p ≤ 0.05), and CS (r = 0.175 and r = 
0.299 respectively; p ≤ 0.05), and a negative correlation for the other capacity tests and PPS (- 
0.245 ≤ r ≤ - 0.164; p ≤ 0.05). On the other hand, no correlation was found between WC and 
physical capacity tests at T1, while Trunk FM was correlated positively with CS (r = 0.231; p ≤ 
0.01) and negatively with LS (r = -0.173; p ≤ 0.05) only (Table 3).  
Regarding physical capacity changes over 3 years (∆ T4-T1), baseline CRP was neither 
correlated with physical capacity changes nor with PPS. However significant correlations were 
observed between baseline Total FM, Trunk FM and WC with ∆TUG (r = 0.236, r = 0.201 and 
r = 0.167 respectively; p ≤ 0.05), and between baseline Trunk FM and WC with ∆NWS (r = -
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0.164, r = -0.246, respectively; p ≤ .05). Finally, baseline Total FM and Trunk FM were also 
negatively correlated with ∆PPS (r = - 0.217, r = - 0.193 respectively; p ≤ .05) (Table 3).  
To verify whether CRP or body fat distribution was an independent determinant of 
physical capacity at T1 and changes over 3 years (∆ T4-T1), a two block stepwise linear 
regression analysis were performed after controlling for specific covariates (sex, age, leg muscle 
strength, physical activity level, and sum of chronic condition). Therefore, at T1, Trunk FM was 
the best predictive model for CS and LS (adjusted R2 = 0.353, and 0.280 respectively, p ≤ .001), 
whereas WC was the best predictive model for PPS (adjusted R2 = 0.449, p ≤ .001), and CRP 
was the best predictive for NWS (adjusted R2 = 0.312, p ≤ .001) (Table 4). 
However, neither baseline Total FM, Trunk FM, WC, nor CRP could explain 3 year 
changes in physical capacity measures, except for ∆TUG (adjusted R2 = 0.061; P = .088) and 
∆PPS (adjusted R2 = 0.116; p ≤ 0.01), where Total FM and WC were respectively significant 
determinants of changes (Table 4).  
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DISCUSSION 
Losses of physical capacity during aging have been established and many studies 
demonstrated that inflammatory biomarkers such as (CRP) and body fat distribution (WC, 
Trunk and Total FM) may be significant determinants of this decline. However, to date, no 
study investigated if inflammatory biomarkers and body fat distribution independently explain 
physical capacity in a sample of healthy elderly adults displaying a wide range of body 
composition statuses and if these potential determinants were also significant predictors of 3 
years physical capacity changes when using a wholesome of objectives measures of physical 
capacity.  
To the best of our knowledge, this is the first study to show in men or women that: 1) a 
higher fat accumulation at the abdominal region, characterized by WC and trunk FM, is more 
important determinant for lower physical capacity than inflammation (CRP) in a cross-sectional 
examinations and, 2) while significant associations are found in cross-sectional analyses between 
inflammation, body fat distribution and physical capacity, these variables cannot fully predict 
physical capacity changes over 3 years. Therefore determinants that may seem useful to predict 
physical incapacity based on a cross-sectional analyses cannot actually explain changes in 
physical capacity over 3 years when assessed with 5 objectives measures of physical capacity and 
controlled for some important covariables. 
Our results are in line with previous studies (Bouchard et al., 2011; Chen et al., 2002; 
Houston et al., 2005) although contradictory to some others (Corbeil et al., 2001; Fjeldstad et 
al., 2008; Menegoni et al., 2009). Indeed, our results are in contradiction with results of  
Fjeldstad et al., and Menegoni et al., who showed BMI is a more important predictor than WC 
and Trunk FM to cause mobility and stability impairment, therefore increasing the risk of falling 
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when comparing obese to normal weight older adults (Fjeldstad et al., 2008; Menegoni et al., 
2009). Spyropoulos et al., also showed that mobility impairment in obese persons (70-99% 
above ideal weight) is due to an excessive accumulation of adipose tissue at the thighs 
(Spyropoulos, Pisciotta, Pavlou, Cairns, & Simon, 1991), thus against the results observed in our 
study. These differences may result from methodological differences such as a small cohort 
(Spyropoulos et al., 1991), the use of a surrogate measure of fat mass (BMI) (Fjeldstad et al., 
2008; Menegoni et al., 2009; Spyropoulos et al., 1991) and, finally, the use of only one measure 
of physical capacity (Spyropoulos et al., 1991) or mathematical modeling(Corbeil et al., 2001) 
instead of direct measures of physical capacity. However, our results are consistent with several 
previous studies reporting that WC and Trunk FM are associated with impaired physical 
function (Bouchard et al., 2011; Chen et al., 2002; Guallar-Castillon et al., 2007). It should be 
noted that most of these studies did use neither direct measures of body fat distribution (DXA 
or computer tomography), nor direct and different objectives measures of physical capacity, 
plus they did not compare the influence of CRP on physical incapacity over time in the same 
population, such as in our study. 
Furthermore, contrary to previous longitudinal studies showing that elevated CRP 
(Aleman et al., 2011; Penninx et al., 2004; Verghese et al., 2012; Verghese et al., 2011) or body 
fat distribution (Beavers et al., 2013; Bouchard et al., 2011; Houston et al., 2005; Zamboni et al., 
1999) are independently associated with physical capacity and mobility at the end of the follow-
up in well-functioning older adults, our study shows that CRP and body fat distribution are only 
mildly associated with physical capacity changes over 3 years in older adults as only ∆TUG and 
∆PPS were associated with body fat distribution. However, our results can be partly confirmed 
by at least two studies (Hsu et al., 2009; Taaffe et al., 2000). A cross sectional analysis showed 
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that CRP is related to physical function (Hsu et al., 2009), although they did not control for FM 
distribution. Another study examined, within a cross-sectional and prospective study, the 
relation between inflammation (CRP) and several measures of physical capacity, and 
demonstrated that CRP has only limited association (a trend) with physical performance in a 
cross-sectional study but did not predict any changes in physical performance (except for 
walking measures) after 7 years in high functioning older adults. This last study, however, did 
not control for BMI (Taaffe et al., 2000). 
The increase in adiposity during aging and its link with the catabolism effect of 
inflammation may partly explain our results. Indeed, adipose tissue secretes many inflammatory 
markers (IL-6, TNF-α, and CRP) (Galic et al., 2010) which may produce catabolic effect on 
muscle component through the activating of the ubiquitin-proteasome pathway (Li et al., 2005; 
Voisin et al., 1996) , and therefore leading to some decline in physical capacity. Hence, an 
increase in adipose tissue may contribute to an increase in the circulating level of inflammatory 
markers that create a chronic low-grade inflammatory state in which could be a link to the 
development of disability (Galic et al., 2010). Nonetheless, it cannot be ruled out that a longer 
prospective study may have allowed detecting some associations between body fat distribution 
and/or inflammation and physical capacity. Moreover, the absence of relation between 
inflammation, body fat distribution and physical capacity observed over 3 years may be due to 
other baseline factors such as physical capacity, low muscle strength and the number of chronic 
diseases (results not shown) or general health and functional condition. Indeed, several studies 
have demonstrated the importance of muscle strength as a risk factor for major mobility 
disability in older adults (Choquette et al., 2010; Ferrucci et al., 2002) and the fact that our 
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participants were healthy and functionally independent may have impaired our capacity to 
observe significant relationships. 
Some limitations and strengths inherent to this study deserve to be mentioned. First, the 
use of WC may be a limitation as it is often considered as an imperfect measure of body 
composition because it gives a FM indication only at the level of the abdominal region. 
However, we intentionally used this measure because of its accessibility as a clinical measure of 
fat distribution. The number of participants in the study (n = 122) is small and our results 
should be confirmed in a larger sample. Finally, we studied only CRP and it would be 
interesting to extend our investigation to other inflammatory markers (IL-6 and TNF-α). 
Nevertheless, this is the first investigation to compare body fat distribution and 
inflammatory biomarker with regards to their impact on physical capacity changes over 3 year 
when several risk factors are taken into account, in a large and heterogeneous cohort of men 
and women with various BMI and good functional ability, using different standardized and 
objective measures of body fat distribution and physical capacity. Moreover, even if our 
population is relatively healthy without any major physical disability, our data are very important 
since it has been shown that approximately 10% of nondisabled community-dwelling adults 
over 75 years old lose independence in basic activities each year (Guralnik, Fried, & Salive, 
1996). Finally, even if some could argue that the physical capacity tests used, might not have 
been sensitive enough to detect differences in physical capacity (Bouchard et al., 2009), we used 
one of the best available techniques to measure and validate measures of physical capacity in 
older adults. 
From a clinical standpoint, our results show that WC, an easy measure of FM, should be 
taken into account, just like muscle strength, as an important determinant of physical capacity in 
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cross-sectional studies (Choquette et al., 2010), whereas more studies are needed to elucidate 
factors that may influence physical changes and could constitute interesting predictors for the 
decline in physical capacity over time. Finally, intervention at early stages to reduce obesity and 
increase muscle strength may help preserve physical capacity in this population over time.  
 
CONCLUSION 
 Our data highlight that, in well-functioning older men and women, while significant 
associations are found in cross-sectional analyses between inflammation, WC, Trunk FM and 
physical capacity, these variables are far from explaining the age-related changes in physical 
capacity observed over 3 years. More studies are thus needed to fully elucidate factors that may 
influence physical decline over time and to find potential risk factors causing this decline during 
aging. 
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Table 1: Baseline characteristics of subjects. 
 Total Men Women 
 N Mean N Mean N Mean 
Age (years) 122 73.40 ± 4.00 61 72.90 ± 3.50 61 73.79 ± 4.35 
Weight (kg) 122 70.30 ± 14.90 61 78.48 ± 13.60 61 62.12 ± 11.24 
BMI (kg/m2) 121 27.23 ± 4.21 61 28.14 ± 4.48 60 26.32 ± 3.72 
WC (cm) 122 93.71 ± 13.58 61 100.51 ± 12.34 61 86.91 ± 11.20 
Total FM (kg) 122 22.11 ± 8.35 61 21.28 ± 8.68 61 22.95 ± 7.99 
Total FM (%) 122 31.13 ± 8.85 61 26.20 ± 7.54 61 36.06 ± 7.18 
Trunk FM (kg) 120 11.93 ± 5.39 59 13.05 ± 5.94 61 10.83 ± 4.61 
Quadriceps strength R (kg) 117 61.06 ± 23.91 59 76.07 ± 22.48 58 45.79 ± 13.38 
Quadriceps strength L (kg) 119 58.05 ± 23.53 60 73.68 ± 21.04 59 42.15 ± 12.90 
CRP (mg/L) 122 2.62 ± 3.22 61 2.77 ± 3.73 61 2.46 ± 2.64 
BMI: body mass index; WC: waist circumference; FM: fat mass; Quadriceps strength R and L: right and left 
quadriceps strength; CRP: C-reactive protein 
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Table 2: Physical capacity tests at T1 and 3-years later (T4) 
 
**P ≤ .001; *P ≤ .05: Significant difference between T1 and T4 for each test.  
P Value : Significant difference between men and women for each test at T1 and T4. 
M vs W: Men versus Women  
  
   Total  Men (M)  Women (W) P Value  
  N Mean N Mean N Mean M vs W 
Walk normal speed (NWS) (m/s) T1 122 1.13 ± 0.19 61 1.17 ± 0.17 61 1.08 ± 0.19 .007 
                                            T4 108 1.14 ± 0.23 54 1.70 ± 0.26 54 1.11 ± 0.20 .213 
Walk fast speed (FWS) (m/s)       T1 121 1.52 ± 0.30 61 1.60 ± 0.30 60 1.42 ± 0.27 .001 
                                           T4 108 1.47 ± 0.33* 54 1.54 ± 0.34* 54 1.39 ± 0.30 .019 
Timed Up and Go (TUG) (sec)   T1 122 10.45 ± 2.10 61 10.12 ± 1.96 61 10.77 ± 2.19 .083 
                                           T4 106 10.59 ± 2.25* 53 10.27 ± 2.34 53 10.91 ± 2.14 .152 
Chair stand (CS) (sec)              T1 118 11.05 ± 3.40 60 10.57 ± 3.43 58 11.54 ± 3.33 .124 
                                           T4 105 12.33 ± 4.91** 53 11.62 ± 5.37 52 13.65 ± 4.33 .134 
One leg stand (LS) (sec)           T1 119 17.84 ± 18.45 59 23.36 ± 19.75 60 12.41 ± 15.40 .001 
                                           T4 107 13.64 ± 17.41** 53 19.35 ± 21.35 54 8.04 ± 9.72* .001 
Physical performance score (PPS)        T1 114 11.95 ± 3.67 58 12.72 ± 3.43 56 11.14 ± 3.75 .021 
                                           T4 103 12.12 ± 4.37 51 13.22 ± 4.05 52 10.48 ± 4.37 .011 
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Table 3: Pearson’s correlation coefficients between baseline CRP, body fat distribution 
and physical capacity tests at T1 and over 3-years Δ(T4-T1) 
 
**P ≤ .01; *P ≤ .05 
CRP: C-reactive protein (mg/L); Total and Trunk FM: Total and Trunk fat mass (kg); WC: waist circumference 
(cm); T1: baseline. 
Baseline  CRP Total FM Trunk FM WC 
Physical capacity Test 
T1 
Walk normal speed (m/s) 
Walk fast speed (m/s) 
Timed Up  and Go (sec) 
Chair stand (sec) 
One leg stand (sec) 
Physical performance score 
∆(T4-T1) 
Walk normal speed (m/s)  
Walk fast speed (m/s) 
Timed Up and Go (sec) 
Chair stand (sec) 
One leg stand (sec) 
Physical performance score  
N 
 
122 
121 
122 
118 
119 
114 
 
108 
107 
106 
103 
105 
98 
 
 
-0.203* 
-0.188* 
0.266** 
0.175* 
-0.164* 
-0.164* 
 
0.023 
0.117 
0.032 
0.109 
-0.039 
-0.108 
 
 
-0.199* 
-0.169* 
0.200* 
0.299** 
-0.245** 
-0.175* 
 
-0.090 
-0.023 
0.236** 
0.099 
-0.039 
-0.217* 
 
 
-0.092 
-0.057 
0.131 
0.231** 
-0.173* 
-0.053 
 
-0.164* 
-0.050 
0.201* 
0.016 
-0.017 
-0.193* 
 
 
0.027 
0.042 
0.079 
0.116 
-0.038 
0.032 
 
-0.246** 
-0.131 
0.167* 
-0.017 
-0.021 
-0.119 
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Table 4: Best predictive models for physical capacity at T1 and over 3-years ∆(T4-T1) 
R²: adjusted R square 
Model: Block 1 (Enter procedure) and Block 2 (Trunk FM+Total FM+WC+CRP) (Stepwise procedure). 
Block 1: age+sex+leg muscle strength+physical activity level+sum of chronic conditions. 
NWS: normal walking speed (m/s); FWS: fast walking speed (m/s); TUG: Timed Up and Go (sec); CS: chair stand 
(sec); LS: leg stand (sec); PPS: Physical performance score; WC: waist circumference (cm); Total and Trunk FM: 
Total and Trunk fat mass (kg). 
 T1 ∆(T4-T1) 
Tests Model R2 β P Model R2 β P 
 
NWS 
Model 
Block 1 
CRP 
0.312 
0.339 
 
 
 
-0.010 
≤.001 
≤.001 
.040 
Model 
Block 1 
------- 
0.150 
0.150 
 
 
 
.002 
.002 
FWS Model 
Block 1 
------- 
0.296 
0.296 
 
 
 
 
≤.001 
≤.001 
Model 
Block 1 
------- 
0.046 
0.046 
 
 
 
 
.117 
.117 
 
TUG Model 
Block 1 
------- 
0.230 
0.230 
 
 
 
 
  .001 
  .003 
 
Model 
Block 1 
Total FM 
0.061 
0.019 
 
 
 
0.041 
.088 
.260 
.036 
CS Model 
Block 1 
Trunk FM 
0.353 
0.233 
 
 
 
0.250 
≤.001 
≤.001 
≤.001 
Model 
Block 1 
------- 
0.055 
0.055 
 
 
 
.092 
.092 
LS Model 
Block 1 
Trunk FM 
0.280 
0.156 
 
 
 
-1.333 
≤.001 
  .002 
≤.004 
Model 
Block 1 
------- 
0.023 
0.023 
 
 
 
 
.681 
.681 
PPS Model 
Block 1 
WC 
0.449 
0.317 
 
 
 
-0.133 
≤.001 
≤.001 
≤.001 
Model 
Block 1 
WC 
0.116 
0.057 
 
 
 
-0.069 
.024 
.113 
.012 
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Article No III: ADDITIVE EFFECT OF ISOFLAVONES AND EXERCISE TRAINING 
ON INFLAMMATORY CYTOKINES AND BODY COMPOSITION IN OVERWEIGHT 
AND OBESE POSTMENOPAUSAL WOMEN – A RANDOMIZED CONTROLLED 
TRIAL. 
L’article No. 3 est une analyse secondaire des données de l’étude d’interventions 
PHYTO (Aerobic exercise and phytoestrogens: a synergistic effect on factors predisposing to CVD in 
postmenopausal women) qui est une étude longitudinale interventionnelle, contrôlée et randomisée à 
double insu, menée sur une année auprès de 100 femmes ménopausées, âgées entre 50 et 70 
ans, en bonne santé (physiquement et mentalement), sans incapacité physique et ayant un indice 
de masse corporelle (IMC) > 25 kg/m² (surplus de poids à obèse), sans traitement 
médicamenteux (hormonothérapie) et étant sédentaires.  
L’objectif général de l’étude était d’examiner les effets de la consommation 
d’isoflavones, de l’exercice mixte et de la combinaison des deux sur des variables associées aux 
maladies métaboliques : la masse maigre, la masse grasse totale et sa distribution, le profil 
lipidique sanguin, les marqueurs de stress oxydatif et d’inflammation, les antioxydants, le 
métabolisme du glucose et les niveaux des hormones sexuelles.  
Dans le cadre de l’objectif de cet article, seulement les femmes ayant suivi un 
programme d’activité physique et ayant pris ou non des isoflavones (exercice + placebo et 
exercice + isoflavones) et qui possèdent les données inflammatoires des trois marqueurs 
inflammatoires (IL-6, CRP et TNF-α) aux deux temps de mesures (avant l’intervention et après 
six mois d’intervention) étaient incluses dans les analyses.  
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Lebon, Johann., et al., Additive effect of isoflavones and exercise training on inflammatory cytokines and body 
composition in overweight and obese postmenopausal women – a randomized controlled trial. Menopause - 
The Journal of The North American Menopause Society (accepted-under publication) 
Auteurs : Lebon Johann; Riesco Eleonor; Tessier Daniel; et Dionne Isabelle. J 
Résumé : Cette étude cherche à déterminer si six mois d’exercice physique mixte combiné à 
une consommation d’isoflavones pourraient avoir un effet plus important sur l’état 
d’inflammation chronique que l’exercice seul chez des femmes ménopausées, ayant un surplus 
de poids ou obèses. Les résultats indiquent que, même s’il y a une augmentation du TNF-α, 
l’utilisation d’isoflavones pourrait augmenter les effets bénéfiques de l’exercice physique mixte 
sur la composition corporelle et la CRP chez des femmes ménopausées en surplus de poids ou 
obèses. 
Publication : Publié le 21 Août 2014 dans « Menopause - The Journal of The North American 
Menopause Society », page (8):869 à 875.  
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ABSTRACT 
Objective: Isoflavones (ISO) and exercise (Ex) have been shown to affect C-Reactive Protein 
and body composition and to act synergistically on trunk and total fat mass (trunk and total 
FM), glucose metabolism and lean body mass (LBM) in postmenopausal women with a 
BMI>25Kg/m2. We hypothesized that Ex+ISO could reduce inflammation in the same 
subpopulation of women. The objective was to investigate if 6 months of mixed exercise 
combined with isoflavones could have a greater effect on specific inflammatory markers than 
exercise alone in overweight or obese postmenopausal women. 
Methods: Thirty-four postmenopausal women aged 50-70 years were randomly assigned to 
exercise and placebo (Ex+PLA; n=15) or exercise and isoflavones (Ex+ISO; n=19). At baseline 
and after 6 months, waist (WC) and hip (HC) circumference, total, trunk and leg FM, and 
muscle mass index (MMI=total fat free mass (kg)/height2 (m)) were assessed (DXA). 
Inflammatory markers (CRP, TNF-α, and IL-6) were obtained by ELISA. T-tests were used to 
compare groups at baseline. 
 Results: The Ex+PLA group showed significant changes in MMI (+0,33kg/m2; p≤0.009) and 
in FM compartments (WC: -5,13cm and %FM: -1,31%; p≤0.001) while inflammation remained 
unchanged. However, the Ex+ISO group showed significant changes in total FM (-1,70kg, 
p<0,0001) and FM compartments: HC (-2,51cm, p=0,019), leg (-1,16kg, p=0,037), and trunk (-
0,72kg, p=0,006) FM, MMI (+0,39kg, p=0,011) and inflammation (CRP: -1,14mg/L, p=0,029 
and TNF-α: +0,29pg/mL, p=0,010).  
Conclusion: Despite an increase in TNF-α, the use of isoflavones appears, when body weight 
remains stable, to enhance the beneficial effects of mixed exercise training on body composition 
and CRP in overweight or obese postmenopausal women. 
 
 
 
 
 
Keywords: cytokines, isoflavones, inflammation, exercise, fat mass, aging 
191 
 
INTRODUCTION 
Aging and menopause are associated with a host of changes affecting body composition 
such as increases in fat mass (FM) and waist and hip circumference (WC and HC) and a loss in 
lean body mass (LBM) [1, 2]. These predispose to a vast array of chronic diseases such as 
cardiovascular diseases, insulin resistance or Type 2 diabetes [3]. Moreover, numerous studies 
have shown that these deleterious changes may also be associated with an elevation in pro-
inflammatory cytokines such as interleukin-6 (IL-6), C-reactive protein (CRP) or tumor necrosis 
factor-α (TNF-α) [4-6]. 
Various strategies have been proposed due to their anti-inflammatory properties. 
Among these, regular exercise [7-13] and the use of dietary interventions such as 
polyunsaturated fatty acids, dietary fibers, antioxidant minerals [14, 15] and soy consumption 
(isoflavones) [16-19] appear as the most popular. 
Some of these studies examined the additive effect of a supplementation of isoflavones 
combined with exercise on various health parameters associated with inflammation [20-26] but 
provided discrepant results. Indeed, while several found synergistic effects of isoflavones 
combined with aerobic exercise on FM components [20-22, 24-26], others found no further 
improvement when combining isoflavones and resistance exercise [23]. In addition, Llaneza et 
al. [22], found a reduction in TNF-α (despite no change in CRP) in postmenopausal women 
undertaking aerobic exercise and isoflavone supplementation, although it cannot be ruled that 
this may have been the result of the 1200-kcal diet they were submitted to. On the other hand, 
in our laboratory, Riesco et al., previously showed, in overweight or obese elderly women, that 6 
months of moderate to high intensity mixed training combined to isoflavones led to a twice as 
important decrease in CRP levels as compared to the same exercise program with placebo, but 
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this difference did not reach statistical significance because of a large variance in baseline CRP 
level in the placebo group. This was likely because women in inflammated state were included 
[24].  
Thus, it remains difficult to establish if the combination of isoflavones and exercise 
favorably impacts on inflammation and this, irrespective of losses in FM and energy deficit. 
Hence, we propose to investigate the effect of 6 months of isoflavones and a mixed exercise 
program on various inflammatory markers (IL-6, TNF-α, and CRP) in overweight healthy 
postmenopausal women and to verify the implication of potential changes in body composition 
and energy balance.  
 
METHODS: 
Participants: 
The present study includes secondary analyses of the Phyto Project, focusing on 
participants enrolled in the exercise groups (n=52). The Phyto Project consisted in a randomized 
double-blind controlled intervention study including 100 postmenopausal women aged between 
50 and 70 years. Briefly, the purpose of the main study was to investigate whether 6 months of 
isoﬂavones alone or in combination with a mixed exercise program could act synergistically to 
improve body composition and chronic diseases risk factors such cardiovascular diseases or 
insulin resistance (body composition, lipid profile, fasting glucose, fasting insulin) [21, 24]. 
The present study includes thirty-four (34) of these postmenopausal women (mean age: 
59,5±4,5 years) for whom we have data on inflammatory markers (CRP + IL-6 + TNF-α). 
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Details of the study design have been provided elsewhere [21, 24]. In brief, participants were 
recruited by advertisements in local newspapers to participate in a randomized double-blind 
controlled study. Women had to meet the following criteria: caucasian, absence of menses for 
the past 12-months, overweight or obese (body mass index [BMI] 28-40kg/m2 or waist 
circumference ≥88cm), healthy, without major physical incapacity, without hormone 
replacement therapy or isoflavones supplementation (off for ≥ 1-year), sedentary (no 
participation in a systematic/supervised exercise program during the last 5-years), weight stable 
(±2kg) for the last 6-months, non-smoker, moderate drinker (<15g of alcohol per day), and no 
medication that influences glucose or lipid metabolism. Noteworthy, among the 52 women 
enrolled in the exercise groups, 18 were not included in this analysis because of missing 
inflammatory data, non-compliance to the protocol, reported side effects (hot flashes), or any 
other reason unrelated to the study.  
Experimental protocol and study design 
After approval of the experimental design by the Ethics Committee of the Geriatric 
Institute of the University of Sherbrooke (CSSS-IUGS), all women were invited for a visit at the 
Research Center on Aging, and written informed consent was obtained. Upon arrival, women 
underwent metabolic testing (baseline), during which a 12-h fasting blood sample was obtained, 
and body composition and anthropometric measurements were performed. Afterward, 
participants were randomly assigned to one of the following groups: (1) exercise and isoﬂavone 
supplementation (Ex+ISO; n=19), or (2) exercise and placebo (Ex+PLA; n=15). Then, 
following a 6-month period of training and isoﬂavone intervention or placebo, participants 
underwent a second testing session and all measurements were repeated in the same manner 
and order, at least 3-5 days after the last training session. 
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Randomization 
Randomization was performed based on the participant’s number (the ﬁrst woman to 
enter the study was allocated #1, etc.). Arkopharma (France, Ltd), which provided the 
treatment capsules, assigned a treatment (isoﬂavones or placebo) to each participant’s number, 
based on a pattern that was kept blind from us. We thus received the capsule containers 
identiﬁed by the participant numbers and accompanied by sealed individual envelopes that 
contained the nature of treatment. These were kept under key by the principal investigator who 
broke the seal at the end of the study (or earlier in case of an emergency). All investigators and 
participants were thus kept blind of the treatment until the completion of data collection, thus 
ensuring the double-blind nature of the trial. 
Isoflavone supplementation 
Participants ingested 4 capsules daily, containing either soy isoflavones or a placebo 
(Arkopharma LTD, France). The 70mg daily dose of isoflavones contained 44mg of daidzein, 
16mg of glycitein, and 10mg of genistein extracted from natural soy. Placebos (non-active 
capsules of the same size and appearance) contained cellulose. The compositions of isoflavones 
was not selected by the investigators as Arkopharma LTD (France ) graciously provided the 
capsules which were the ones they marketed in Canada at that time. To verify compliance, 
participants visited the lab once a month to trade in their supplementation bottle for a new one 
and the number of remaining capsules was counted. As previously described [21, 24], the exact 
number each bottle initially contained was kept a secret from participants. 
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Mixed exercise program  
The 6-month exercise program consisted of three sessions of combined aerobic and 
resistance training per week, as previously described [21, 24]. Each session lasted 1-h and 
consisted of 30 min of resistance exercise and 30 min of aerobic exercise. To be included in 
analyses, participants had to participate in a minimum of 85% of all exercise sessions. 
Resistance training targeted all major muscle groups, using free weights and selective plate 
machines (Life Fitness, Schiller Park, IL, USA). The intensity was increased on a monthly basis 
from 60% of maximal strength (measured as one repetition maximum; 1-RM) during the 1st 
month, to 85% during the 6th month. Aerobic exercise was performed on an ergocycle or a 
treadmill, using a protocol that closely followed the guidelines of the American College of Sport 
Medicine for sedentary adults [27]. Training started at 40-50% of heart rate (HR) reserve and 
increased up to 70-85% after 4 weeks. HR reserve was computed using Karvonen’s formula 
[28]. Training HR was then established with the following equation: HRreserve X percentage 
training target + HRresting. 
After 3-months of training, continuous aerobic training was alternated with interval 
training, consisting in alternating periods of 4min high intensity (≥90% of HR reserve) and 
periods of 3min active recovery (50%-65% of HRreserve) [29]. All training sessions were closely 
supervised by a kinesiologist.  
Anthropometric and body composition measurements  
Body weight (±0.2kg) was determined by an electronic scale (SECA707, Hamburg, 
Germany), and standing height using a wall stadiometer (Takei, Tokyo, Japan) [20]. Body mass 
index (BMI) was calculated as body weight (kg) divided by squared height (m2). Waist and hip 
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circumference (WC and HC) (±0.1cm) were measured using a tape measure with participants in 
a standing position, after normal exhalation, midway between the lower rib margin and the iliac 
crest and at the greater trochanter respectively. The determination of total FM and FM 
components (percentage of total FM (%FM), leg FM, and trunk FM) were assessed in a supine 
position by the use of dual energy X-ray absorptiometry (DXA; GE Prodigy Lunar. Madison. 
WI, USA) as previously described [21, 24]. In our laboratory, the coefficient of variation for 
repeated measures of FM in ten adults (measured one week apart) is 0.9%. 
Inflammatory analyses  
After a 12-hour overnight fast, blood samples were obtained in the morning by an 
experienced nurse at baseline and 6 months. The 6-month blood samples were collected at least 
3 to 5 day after the last exercise session to overpass the acute effect of exercise. Plasma CRP 
was analyzed at the University hospital (CHUS, Sherbrooke, QC, Canada) by 
immunoturbidimetry (MODULAR; Roche Diagnostic, Toronto, Ontario, Canada). Plasma IL-6 
and TNF-α were measured in our laboratory (Victor V; Perkin- Elmer,Woodbridge, Ontario, 
Canada) by enzyme-linked immunoabsorbent assay using monoclonal antibodies specific for 
human interleukins and cytokines (Invitrogen Life Technologies, Woodbridge, Ontario, 
Canada). The intra- and interassay coefficients of variation were, respectively, 0.1% and 25.7% 
for IL-6 and 0.2% and 11.8% for TNF-α. The coefficient of variation for CRP from the CHUS 
laboratory was 2.5%.  
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Statistical analyses 
Results are presented as means±standard deviations. The normalcy of data at baseline 
was assessed with the Kolmogorov–Smirnov test. Similarity of groups at baseline (T1) and delta 
change (T2–T1) for each variable were assessed using independent T-tests. Paired T-tests were 
used to examine changes between baseline and post-exercise values (pre v/s post) in each group 
for each variable. P values ≤0.05 were considered statistically significant. All analyses were 
performed using the SPSS 17.0 program (Chicago, IL, USA). 
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Results 
The characteristics of subjects from each group are presented in Table 1. As shown, 
there were no difference (p > 0.05) between Ex+ISO and Ex+PLA groups for any of the 
variables at baseline.  
----- Insert Table 1 ----- 
 
The effects of 6-months of mixed exercise training combined with isofavones or 
placebos were examined (Table 1). The Ex+PLA group, showed a significant increase in MMI 
(+0,3±0,4kg/m2, p=0.003) and a significant decrease in FM (WC: -5,1±4,5cm, p=0.001 and 
%FM: -1,3±1,3%, p=0.001). Moreover, although not significant, there was a trend (0.052 ≤ p ≤ 
0.082) towards a decrease in HC (-2,3±4,4cm), leg FM (-0,4±4,7kg) and total FM (-0,9±1,7kg). 
On the other hand, in the Ex+ISO group, we found significant decreases in HC (-
2,5±4,3cm, p=0.019) and in leg (-1,2±2,3kg, p=0.037), trunk (-0,7±1,0kg, p=0.006) and total (-
1,7±1,5kg, p≤0.001) FM while MMI (+0,4±0,6kg, p=0.011) also increased significantly. It has 
to be mentioned though, that even if changes in FM components were twice as important in the 
EX+ISO as compared to the EX+PLA group, it did not reach statistical significance. 
Finally, Figure 1 shows that, contrary to the Ex+PLA group in whom inflammation 
remained unchanged after 6 months of mixed exercise training, the Ex+ISO group showed 
significant changes in some inflammatory markers between baseline and T2 as CRP decreased 
(p=0.029) whereas TNF-α increased (p=0.010). While the 6-month change in TNF-α was 
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significantly different between the two groups (p=0.01), it was not for CRP. No change was 
observed for Il-6.  
----- Insert Figure 1 ----- 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
200 
 
Discussion 
Regular exercise and nutritional interventions have been shown to play an important 
role in the prevention and treatment of metabolic diseases related to inflammation. In the last 
decades, there has been great interest in the health benefits from soy, particularly its isoflavone 
component, due to its beneficial effects on multiple aspects of health such as reducing risk 
factors for metabolic diseases. Thus, the objective of this study was to investigate the additive 
effect of isoflavones and a combination of aerobic and resistance exercises on some 
inflammatory markers in overweight sedentary and healthy postmenopausal women.  
The present findings show that the combination of isoflavones and a mixed 6-month 
exercise program has some significant effects: 1) on body composition by reducing total and leg 
FM and increasing MMI, and 2) on inflammatory markers by decreasing CRP and increasing 
TNF-α level. Our results are the first to show that exercise and isoflavones may act on more 
than one inflammatory marker and body composition, even in the absence of caloric restriction 
and weight loss. Therefore, it seems that a daily oral ingestion of isoflavones would enhance the 
beneficial effects of a mixed exercise program in overweight caucasian postmenopausal women 
although, surprisingly, it may also have some opposite effect on other inflammatory markers 
such as TNF-α. 
The decrease in CRP after 6-months of isoflavone consumption and exercise, may be 
due to changes in FM distribution, mainly the loss of FM at the trunk, hips and legs which is in 
agreement with other studies [20, 21, 25, 26, 30]. Indeed, Wu et al., have demonstrated that the 
combination of isoflavones and exercise (one hour of walk) in postmenopausal women or in 
eight-week-old ovariectomized female mice (moderate exercise intervention) exhibited 
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favorable effects on body composition by reducing body FM in postmenopausal women [25, 
30] or preventing whole body fat accumulation in ovariectomized mice [26]. Moreover, 
Aubertin-Leheudre et al., observed a significant effect of exercise and isoflavone 
supplementation on body weight, total and abdominal FM and BMI [20] although Choquette et 
al., found only a tendency for a decrease in leg FM [21]. Therefore all these studies together 
suggest that a loss in FM, more specifically at the abdominal and visceral level, may explain the 
diminution of CRP observed in this study, especially since all studies that found no significant 
change in FM failed to observed changes in CRP [22, 23]. The only exception is the results 
from Riesco et al. [24] who showed a non-significant twice as large difference between placebo 
and isoflavones on CRP when combined with exercise. Nevertheless, this is likely due to the 
large variations in inflammatory state at baseline. 
TNF-α is a pro-inflammatory marker which circulating levels normally increase with 
body weight gain and more specifically body fat [31, 32]. Thus, when using body FM reducing 
strategies, such as exercise and/or diet, a decrease in TNF-α levels would be expected [9-13] 
which is in line with numerous studies showing that the use of isoflavones alone or combined 
with exercise can lower TNF-α levels [16, 22, 33]. However, our results go against expectations 
[11-13]. Indeed, in our study, even with a reduction in body weight and body FM, the level of 
TNF-α increased significantly in the EX+ISO compared to the control group. Although 
counterintuitive, some speculations may by proposed. For instance, there was a difference in 
FM distribution changes between groups as the Ex+ISO group had a much higher loss of FM 
overall, including a greater loss at the lower body (as shown by significant losses in leg FM and 
HC). Yet, a greater gluteofemoral FM has been shown to have a protective effect on 
inflammation characterized by 1) a decrease in the production of pro-inflammatory makers, 2) a 
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decreased risk of metabolic diseases by promoting a beneficial lipid, glucose and adipokine 
profile and 3) a decrease in cardiovascular and metabolic risk compared to central fat deposition 
(trunk, abdominal and arms FM) [6, 34-36]. Moreover, it has also been shown that greater fat 
losses at the gluteofemoral level as compared to other FM compartments (total and trunk FM) 
may be associated with more metabolic abnormalities such as an increase in cytokine levels 
among healthy adults [36]. Therefore, all these results together show that a higher loss of FM at 
the lower body, may be somewhat detrimental. In other words, its protective effect seems to be 
lost which leads to increases in TNF-α level in the isoflavone group compared to the placebo 
group. This is also supported by the fact that subcutaneous adipose tissue from the abdomen 
mainly releases IL-6 but no TNF-α [37, 38]. This being said, it would be important to determine 
if this is a transitory effects that would disappear with time.   
Furthermore, the composition of the isoflavone supplements used in the study could be 
important. Cho et al., have shown that genistein is a protein kinase inhibitor that exhibits 
greater anti-oxidative and anti-inflammation activities than daidzein [39-41]. Indeed, the 
supplement used in our study has four times more daidzein than genistein, which may have 
impaired its anti-inflammatory effect and therefore lead to an increase in TNF-α instead of a 
decrease. Interestingly, however, most components on the market do have more genistein and 
we can thus speculate that they would provide beneficial effects that we could not see in our 
study. In addition, the considerable inter-individual variability in the bioavailability of 
isoflavones [42] may also have contributed to these results on plasma TNF-α. Altogether, 
several avenues of research need to be explored in order to better understand which isoflavone 
component in combination with exercise would actually reduce plasma TNF-α level. 
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On the other hand, IL-6 levels did not change significantly in either group even though 
FM and CRP decreased [43]. This is consistent with findings from Huagn et al., who did not 
find any changes after 16-weeks of soy consumption on circulating levels of IL-6 in middle-
aged subjects [16] but it is against the fact that IL-6 is positively correlated to body weight, FM 
accumulation and CRP level [37, 43] with or without isoflavones [17]. It cannot be ruled out 
that the action of isoflavones is more efficient on the liver, the main producer of CRP, than 
other tissues, cells or organs producing IL-6 [44]. Additionally, women were in relative good 
health which may have impaired our ability to produce any changes in IL-6 [16, 44].  
To our knowledge, this is the first study to investigate the additive effects of isoflavones 
combined with a 6-month mixed exercise program on various inflammatory markers and body 
composition in overweight or obese postmenopausal women. Nevertheless, some limits have to 
be mentioned. First, the sample size was relatively small due to the inclusion criteria and 
methodological issues (difficulty to have blood samples for all 3 inflammatory makers for all 
women) [17]. This could therefore explain why we did not observe any difference between the 
two groups for total and leg fat mass, CRP or IL-6 even if changes were two times greater for 
the EX+ISO group. It cannot be excluded however, that the non-significant change in the 
EX+PLA group for body composition and inflammatory markers were due to the slightly 
smaller sample size (n=15 vs 19). Second, plasma inflammatory marker levels did not 
necessarily reflect tissue concentration and we should eventually expand our research to 
inflammatory markers mRNA or receptors [4, 45].  
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Conclusion 
The addition of isoflavones to a mixed exercise program seems to enhance its beneficial 
effects on CRP, potentially through beneficial changes in upper body FM in healthy overweight 
and obese postmenopausal women. Nevertheless, by contributing to a larger loss in lower body 
fat, it may also contribute to a dysregulation of TNF-α metabolism. Thus, based on the various 
beneficial effects of isoflavones and exercise on body composition and cardiometabolic risk 
factor, it would be important to investigate mechanisms implicated in the favorable (CRP) and 
not so favorable (TNF-α) changes in inflammation. 
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Figure 1: Additive effect of a mixed exercise program with placebo or isoflavones on 
inflammatory markers (CRP, TNF-α and IL-6) 
 
 
 
T1: baseline; T2: after 6 months; *: p=0.029 and **: p=0.010 significantly different from T1 within each 
group (Paired T-Test); ∆: p≤0.05 significant between each group for changes between T1 and T2 (ANOVA 
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Table 1: Characteristics of postmenopausal women at baseline (T1) and after 6 months (T2) 
and changes between T1 and T2 (∆). 
 
p value: significant between each group at T1, T2 and ∆ (ANOVA); a: p≤0.05 significant between T1 and T2 
within each group (Paired T-Test)  
 
  Ex+PLA 
N            Mean ± S.D 
Ex+ISO 
N          Mean ± S.D 
p value 
Age T1 15 58,7 ± 5,5 19 60,2 ± 3,3 0.331 
Weight (Kg)       T1 15 76,3 ± 13,1 19 80,2 ± 16,9 0.466 
                                          T2 
∆ 
15 
15 
76,0 ± 13,6 
-0,1 ± 0,8 
19 
15 
79,5 ± 16,8 
-0,1 ± 0,7 
0.519 
0.528 
Body Mass Index (Kg/m2)       T1 15 29,0 ± 4,5 19 30,7 ± 6,1 0.394 
                                          T2 
∆ 
15 
15 
29,1 ± 4,6 
0,1 ± 0,8 
19 
15 
29,5 ± 3,8 
-0,4 ± 0,6 
0.799 
0.653 
Muscle Mass Index ( Kg/m2)               T1 15  15,5 ± 1,3 19 16,5 ± 2,2 0.106 
                                         T2 
∆ 
15 
15 
15,8 ± 1,3 a 
0,3 ± 0,4  
18 
15 
16,5 ± 1,4 a 
0,4 ± 0,6  
0.147 
0.805 
Waist Circumference (cm)          T1 15 97,7 ± 7,8 19 99,4 ± 13,4 0.656 
                                          T2 
∆ 
15 
15 
92,5 ± 8,3a 
-5,1 ± 4,5 
19 
15 
93,9 ± 13,8a 
-5,5 ± 4,0 
0.731 
0.809 
Hip Circumference (cm)                                    T1 15 108,3 ± 9,5 19 110,5 ± 12,1 0.563 
                                         T2 
∆ 
15 
15 
106,0 ± 10,9 
-2,3 ± 4,4 
19 
15 
108,0 ± 11,9a 
-2,5 ± 4,3  
0.623 
0.863 
Total Fat Mass (%)                                    T1 15 44,1 ± 5,4 19 43,6 ± 4,7 0.777 
                                         T2 
∆ 
15 
15 
42,8 ± 6,0a 
-1,3 ± 1,3  
19 
15 
41,8 ± 5,3a 
-1,8 ± 1,6  
0.621 
0.364 
Total Fat Mass (Kg)                                    T1 15 32,8 ± 8,8 19 34,3 ± 10,7 0.653 
                                         T2 
∆ 
15 
15 
31,8 ± 9,5 
-0,9 ± 1,7 
19 
15 
32,7 ± 10,8a 
-1,7 ± 1,5 
0.817 
0.197 
Leg Fat Mass (Kg)                                    T1 15 12,9 ± 4,2 19 13,7 ± 4,9 0.627 
                                         T2 
∆ 
15 
15 
12,6 ± 4,3 
-0,4 ± 4,7 
19 
15 
12,6 ± 3,5a 
-1,2 ± 2,3  
0.986 
0.221 
Trunk Fat Mass (Kg)                                    T1 15 16,4 ± 4,4 19 16,8 ± 5,7 0.813 
                                         T2 
∆ 
15 
15 
15,9 ± 5,1 
-0,5 ± 1,1 
19 
15 
16,1 ± 5,9a 
-0,7 ± 1,0  
0.943 
0.379 
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Article No IV: 12-MONTHS OF ISOFLAVONES AND EXERCISE TRAINING: 
EFFECTS ON INFLAMMATORY CYTOKINES AND BODY COMPOSITION IN 
OVERWEIGHT AND OBESE POSTMENOPAUSAL WOMEN – A RANDOMIZED 
CONTROLLED TRIAL. 
L’article No. 4 est une analyse secondaire des données de l’étude d’intervention 
PHYTO (Aerobic exercise and phytoestrogens: a synergistic effect on factors predisposing to CVD in 
postmenopausal women) qui est une étude longitudinale interventionnelle, contrôlée à double insu 
menée sur une année auprès de 100 femmes ménopausées, âgées entre 50 et 70 ans, en bonne 
santé (physiquement et mentalement), sans incapacité physique et ayant un indice de masse 
corporelle (IMC) > 25 kg/m² (surplus de poids à obèse), sans traitement médicamenteux 
(hormonothérapie) et étant sédentaires. Il fait également suite aux résultats de l’article No. 3 et 
s’intéresse aux effets à long terme, soit sur 12 mois, de cette stratégie d’interventions sur le 
profil inflammatoire, spécialement sur l’augmentation du TNF-α qui a été constatée après six 
mois d’intervention et les effets possibles sur les propriétés métaboliques du muscle 
squelettique. 
L’objectif général de l’étude était de vérifier l’effet des isoflavones et d’un programme 
d’exercices physiques mixtes de 12 mois sur les marqueurs inflammatoires (CRP, TNF-α et IL-
6),  la composition corporelle (MG et MM) et les variables métaboliques (Glucose, Insuline, 
résistance à l’insuline) et de voir si l’augmentation du TNF-α est persistante sur 12 mois. 
L’étude cherchait aussi à expliquer les mécanismes de cette tendance chez des femmes 
ménopausées en surplus de poids ou obèses.  
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Dans le cadre de l’objectif de cet article, seulement les femmes ayant suivi le programme 
d’activité physique et ayant pris ou non les isoflavones (exercice + placebo et exercice + 
isoflavones) et qui possèdent les données inflammatoires des trois marqueurs inflammatoires 
(IL-6, CRP et TNF-α) aux deux temps de mesure (T1 et après 12 mois) étaient incluses dans les 
analyses.  
Auteurs : Lebon Johann; Tessier Daniel et Dionne Isabelle. J 
Résumé : Cette étude cherche à confirmer si 12 mois d’exercices physiques mixtes combiné à 
une consommation d’isoflavones pouvaient avoir un effet bénéfique sur l’état d’inflammation 
chronique dans une population de femmes ménopausées, ayant un surplus de poids ou étant 
obèses et si l’augmentation de TNF-α observée à six mois était transitoire ou persistante et ce 
qui pouvait expliquer ce phénomène. Les résultats démontrent que l’augmentation du TNF-α 
est toujours présente et que cette augmentation pourrait découler de la perte des propriétés de 
protection de la masse grasse glutéo-fémorale qui diminue couplée à l’augmentation de la masse 
musculaire des jambes. Ces résultats confirment l’importance de la masse grasse glutéo-fémorale 
pour un profil inflammatoire optimal et pour une protection contre les maladies métaboliques 
chez des femmes ménopausées en surplus de poids ou obèses. 
Publication : Soumise en mai 2014 au journal « Journal of Menopause » 
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ABSTRACT 
Objective: The aim was to study the effect of a long term (12-months) program of mixed 
exercise combined with isoflavones (Ex-ISO) on specific inflammatory markers and body 
composition in a subpopulation of overweight or obese postmenopausal women in a double 
blind randomized controlled study. 
Methods: Twenty-three postmenopausal women aged 50-70 years were randomly assigned to 
exercise and placebo (Ex+PLA; n=9) or Ex+ISO (n=14). At baseline (T1) and after 12 months 
(T3), waist and hip circumference, total, trunk and leg fat mass, leg and total fat-free mass and 
muscle mass index (MMI=total FFM (kg)/height2 (m)) were assessed (DXA). Inflammatory 
markers (CRP, TNF-α, and IL-6) were obtained by ELISA. T-tests were used to compare 
groups at T1 and T3 and data within each group (paired). 
Results: The Ex+PLA group showed significant changes in waist circumference (-
4,79±6,07cm; p≤0.01) and %fat mass (-1,31±1,43%; p≤0.01) while inflammation and glucose 
remained unchanged. However, the Ex+ISO group showed significant changes in markers of 
lower body fat mass (hip circumference: -3,73±3,37cm, p≤0.001; waist circumference: -
4,87±2,47cm, p=0.002; and leg fat mass: -0,76±1,21kg, p=0.034), inflammation (CRP: -
0,41±0,63mg/mL, p=0.03) and glucose level (0,29±0,46mmol/L, p=0.038). 
Conclusion: Despite a decrease in CRP, long term used of isoflavones and mixed exercise 
without energy restriction seems to enhance the loss of the gluteofemoral fat that may cause 
deterioration in the glycemic and inflammation profile in overweight or obese postmenopausal 
women. 
 
Keywords: isoflavones, inflammation, exercise, gluteofemoral fat, glucose, aging 
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INTRODUCTION 
Regular exercise [1-3] and soy consumption [4, 5] have been shown to play an important 
role in the prevention, treatment and in reducing risk factors of metabolic diseases and to 
participate in the regulation of adiposity and inflammation. In the last decades, there has been 
great interest in the additive health benefits of soy consumption, particularly its isoflavone 
component, and regular physical exercise [6-9], but these studies provided discrepant results. 
Therefore, we recently investigated the additive effect of isoflavones and a combination 
of mixed exercises on some inflammatory markers (IL-6, TNF-α, and CRP) to verify potential 
changes in body composition in overweight sedentary and healthy postmenopausal women over 
6-months [10]. We showed that this combination has interesting significant effects on body 
composition by reducing upper (trunk and waist circumference) and lower (leg and hips 
circumferences) body fat mass (FM) and by increasing muscle mass (index (MMI) and leg), as 
well as and on CRP levels. However, we also found a significant increase in TNF-α [10], which 
we hypothesized could be a transitory increase that may be linked to the loss of the 
gluteofemoral fat, shown to have a protective effect against metabolic changes [11-13]. 
Thus, in the present study, we sought to determine the additive effect of isoflavones and 
a mix of aerobic and resistance exercises over 12 months in overweight, sedentary and healthy 
postmenopausal women. 
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METHODS: 
Participants: 
The present includes secondary analyses of participants enrolled in the exercise groups 
(n=52) of the randomized double-blind controlled Phyto Project [6, 8, 10]. 
Twenty-three of these postmenopausal women (58,12±5,83 years) for whom we have 
data on inflammatory markers at 12 months (CRP+IL-6+TNF-α) were randomly assigned to 
one of the following groups:  exercise and isoﬂavone supplementation (Ex+ISO; n=14), or 
exercise and placebo (Ex+PLA; n=9). Randomization was performed by Arkopharma Ltd 
(France, Ltd) who provided the active and placebo capsules. Further details of the study design 
(randomization, inclusion and exclusion criteria and dropping out) have been provided 
elsewhere [6, 8, 10].  
Isoflavones supplementation 
Participants ingested 4 capsules daily, containing either soy isoflavones (70mg/day: 
44mg of daidzein, 16mg of glycitein, and 10mg of genistein) or a placebo (same size and 
appearance containing cellulose) [6, 8, 10]. 
Mixed exercise program  
The 12-month exercise program consisted of three weekly sessions of 1-h combining 
aerobic and resistance training. Aerobic exercise was performed on an ergocycle or a treadmill 
[14] and resistance training using free weights and selective plate machines. After 3-months of 
training, continuous aerobic training was alternated with interval training: alternating 4min high 
intensity (≥90% of HRreserve) and 3min active recovery (50%-65% of HRreserve) [6, 8, 10]. 
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Anthropometric and body composition measurements  
Body weight was determined by an electronic scale (kg±0.2; SECA707, Hamburg, 
Germany), and height using a wall stadiometer (Takei, Tokyo, Japan). Body mass index (BMI) 
was calculated as body weight (kg) divided by squared height (m2). Waist and hip circumference 
(WC and HC) (±0.1cm) were measured using a tape measure with participants in a standing 
position. Fat mass (FM) components (total, percentage (%), leg and trunk FM) and Fat-Free 
Mass (FFM) components (total and leg FFM) were assessed by the use of dual energy X-ray 
absorptiometry (DXA; GE Prodigy Lunar. Madison. WI, USA) as previously described [6, 8]. In 
our laboratory, the coefficient of variation for repeated measures of FM and FFM in ten adults 
(measured one week apart) are 0,9% and 0,4% respectively. 
Blood collection and biochemical analyses: 
After a 12-hour overnight fast, blood samples were obtained in the morning at baseline 
and T3 [6]. Plasma CRP was analyzed at the University hospital (CHUS, Sherbrooke, QC, 
Canada) by immunoturbidimetry (MODULAR; Roche Diagnostic, Toronto, Ontario, Canada) 
while plasma IL-6 and TNF-α were measured in our laboratory by enzyme-linked 
immunoabsorbent assay (Invitrogen Life Technologies, Woodbridge, Ontario, Canada).  
12-hour fasting plasma glucose and insulin were respectively analysed in the clinical 
laboratory of the Geriatric Institute using the glucose oxidase method (Vitros 950, Johnson and 
Johnson, USA) and at the CHUS by a double-antibody radioimmunoassay (Inter Medico, 
Canada). Insulin sensitivity was assessed with the homeostasis model assessment (HOMA : 
({[fasting glucose (mmol/l)] X [fasting insulin (mU/l)]}/22.5) shown to be significantly 
correlated with the hyperinsulinemic-euglycemic clamp technique [15]. 
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Statistical analyses 
Results are presented as means±standard deviations. The normalcy of data at baseline 
was assessed with the Kolmogorov–Smirnov test. Similarities of groups at baseline (T1) and for 
delta change (T3–T1) were assessed using independent T-tests for each variable. Paired T-tests 
were used to examine changes between baseline and post-exercise values (pre v/s post) in each 
group for each variable. P values ≤0.05 were considered statistically significant. All analyses 
were performed using the SPSS 19.0 program (Chicago, IL, USA). 
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Results 
There was no difference (p>0.05) between Ex+ISO and Ex+PLA groups for any 
variables at baseline and after 12-months (Tables 1 and 2).  
----- Insert Table 1 ----- 
 
We found a significant difference in Ex+ISO group between baseline and 12-months 
for body composition variables such as a decrease in waist (p=0.02) and hip circumference 
(p=0.001) and leg FM (p=0.034), while in the placebo group there was only a decrease in FM at 
the waist (p=0.046).  
About the biochemical components (glycemic and inflammatory markers), there was no 
change after 12-months of mixed exercises training in the placebo group neither in glycemic nor 
inflammatory markers. However, the isoflavones group showed a significant decrease in CRP 
level (p=0.03), a non-significant increase in TNF-α level (p=0.083) and an increase in glucose 
level (p=0.0038). No change for IL-6 was observed in either group. 
----- Insert Tables 2 ----- 
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Discussion 
The main objective was to examine the long-term effect of isoflavones in combination 
with a mixed exercise program on inflammatory markers, body composition and metabolic 
variables in overweight sedentary and healthy postmenopausal women. 
 The present study shows that the association between isoflavones and mixed exercise 
after 12 months, even in the absence of caloric restriction. As such, we observed significant 
reductions in waist circumference and lower body FM (HC and leg FM) as well as CRP level. 
However, it also shows that over 12-months, the level of fasting glucose significantly increased 
and the level of TNF-α remained elevated although not significant. 
These results provide support to our previous hypothesis [10] that a greater loss of fat at 
the lower body, as opposed to the upper body, was associated to a loss of its protective effect 
[11-13]. This could therefore lead to an increase in the risk of metabolic diseases which is 
confirmed by the increase in the level of TNF-α – even if not-significant – and fasting glucose.  
This study confirmed therefore some important facts and also indicated some possible 
directions for futures research. First, it confirmed the importance of gluteofemoral fat as a 
mean of protection against metabolic abnormalities by promoting a beneficial lipid, glucose and 
adipokine profile [11, 13], due to its higher fatty-acid storage and lower lypolytic rate compared 
to upper body fat [12, 16]. Indeed, it has been shown to be inversely associated with fasting 
insulin and glucose levels and to a lower prevalence of Type 2 diabetes and dyslipidaemia [13, 
17]. Secondly, the study confirmed that an increase in leg FFM – even if not significant – 
contributed to the loss of protection against glycemic and inflammation abnormalities as 
previously shown through the association between a large muscle mass and a poor insulin 
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sensitivity [18, 19] or increased inflammation level in postmenopausal women [19]. Noteworthy, 
it would be interesting to verify if adding caloric restriction, which would impair gains in muscle 
mass with exercise, would prevent to lose the protective effect of gluteofemoral fat and, thus, 
on the metabolic and inflammatory profile. This obviously deserves to be further investigated. 
Finally, the study confirmed that the composition of the isoflavones used in the study 
(daidzein>genistein) may have played an important role in the increase in TNF-α. Indeed, it has 
been shown that genistein is a protein kinase inhibitor that exhibits greater anti-oxidative and 
anti-inflammation properties than daidzein [20] while in our study, supplements had 4 times 
more daidzein than genistein. This may explain our unexpected results [10]. The latter implies 
that in futures studies, isoflavone supplements should contain more genistein than daidzein 
(genistein>daidzein) to enhance the positive effect of isoflavones on metabolic characteristics. 
 
Conclusion 
The association of isoflavones and mixed exercise seems to enhance the loss of fat mass 
at the lower body and to favor metabolic abnormalities (dysregulation of TNF-α and glucose 
metabolism) after 12 months in healthy overweight and obese postmenopausal women. 
Potential culprits include the loss of gluteofemoral fat and the composition of the isoflavones. 
Nevertheless, by contributing to a loss of fat mass at the waist, it also contributed to a decrease 
in the level of CRP. Thus, based on the various effects of isoflavones and exercise on body 
composition and cardiometabolic risk factors, it would be important to investigate this effect 
with a caloric restriction and to use a more favorable isoflavone composition. 
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Table 1: Body composition at baseline (T1) and after 12 months (T3) and changes between T3 
and T1 (∆). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
p value: significant between each group at T1, T3 and ∆ (T3-T1) (ANOVA); a: p≤0.05 significant between T1 and 
T3 within each group (Paired T-Test)  
 
  Ex+PLA 
N         Mean ± S.D 
Ex+ISO 
N      Mean ± S.D 
p value 
Weight (Kg)       T1 9 79,16 ± 13,39 14 81,56 ± 17,47 0,664 
                                          T3 
∆ 
9 
9 
78,98 ± 14,43 
-0,18 ± 1,92 
14 
14 
81,05 ± 18,13 
-0,51 ± 2,56 
0,776 
0,740 
Body Mass Index (Kg/m2)       T1 9 29,81 ± 3,84 13 29,91 ± 3,43 0,682 
                                          T3 
∆ 
9 
9 
29,99 ± 4,12 
0,19 ± 0,74 
13 
13 
29,84 ± 3,93 
-0,06 ± 1,16 
0,933 
0,567 
Muscle Mass Index ( Kg/m2)               T1 9 15,72 ± 1,57 13 16,38 ± 1,25 0,153 
                                         T3 
∆ 
9 
9 
16,04 ± 1,66 
0,32 ± 0,43  
13 
13 
16,57 ± 1,48  
0,2 ± 0,69  
0,440 
0,699 
Waist Circumference (cm)          T1 9 99,6 ± 7,83 14 100,19 ± 14,12 0,910 
                                          T3 
∆ 
9 
9 
94,82 ± 7,74a 
-4,79 ± 6,07 
14 
14 
95,31 ± 12,47 a 
-4,87 ± 4,7 
0,776 
0,971 
Hip Circumference (cm)                                    T1 9 109,33 ± 6,99 14 112,45 ± 12,93 0,773 
                                         T3 
∆ 
9 
9 
108,22 ± 8,97 
-1,71 ± 6,81 
14 
14 
108,72 ± 12,76a 
-3,73 ± 3,37  
0,920 
0,353 
Total Fat Mass (%)                                    T1 9 44,9 ± 2,85 14 43,61 ± 4,51 0,209 
                                         T3 
∆ 
9 
9 
44,18 ± 3,23 
-0,72 ± 1,43  
14 
14 
42,63 ± 5,26 
-0,99 ± 2,37  
0,439 
0,768 
Total Fat Mass (Kg)                                    T1 9 34,32 ± 7,46 14 34,87 ± 10,89 0,974 
                                         T3 
∆ 
9 
9 
33,85 ± 8,16 
-0,41 ± 1,61 
14 
14 
33,82 ± 11,42 
-1,05 ± 2,42 
0,995 
0,560 
Leg Fat Mass (Kg)                                    T1 9 13,6 ± 3,79 14 14,33 ± 5,33 0,960 
                                         T3 
∆ 
9 
9 
13,32 ± 3,62 
-0,28 ± ,59 
14 
14 
13,57 ± 5,29 a 
-0,76 ± 1,21  
0,904 
0,277 
Trunk Fat Mass (Kg)                                    T1 9 17,05 ± 3,96 14 16,78 ± 5,62 0,887 
                                         T3 
∆ 
9 
9 
16,26 ± 4,52 
-0,79 ± 1,18 
14 
14 
16,46 ± 6,33 
-0,32 ± 0,73  
0,934 
0,477 
Leg Fat-Free Mass (Kg)                                    T1 9 15,42 ± 2,72 14 15,87 ± 2,05 0,322 
                                         T3 
∆ 
9 
9 
15,32 ± 2,72 
-0,1 ± 0,53 
14 
14 
16,19 ± 2,43 
0,32 ± 0,73  
0,434 
0,158 
Total Fat-Free Mass (Kg)                                    T1 15 41,73 ± 5,99 14 43,91 ± 6,67 0,212 
                                         T3 
∆ 
15 
15 
42,19 ± 6,32 
0,43 ± 1,15 
14 
15 
44,16 ± 7,06 
0,26 ± 1,83  
0,503 
0,778 
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Table 2: Metabolic risk factors of postmenopausal women at baseline (T1) and after 12 months 
(T3) and changes between T3 and T1 (∆). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
      
 
 
 
 
 
 
 
 
 p value: significant between each group at T1, T3 and ∆ (T3-T1) (ANOVA); a: p≤0.05 significant between T1 and 
T3 within each group (Paired T-Test)  
 
  
  Ex+PLA 
N         Mean ± S.D 
Ex+ISO 
N      Mean ± S.D 
p value 
Glucose (mmol/L)       T1 8 4,79 ± 0,65 14 4,47 ± 0,70 0,586 
                                          T3 
∆ 
8 
8 
4,86 ± 0,41 
0,08 ± 0,6 
14 
14 
4,76 ± 0,66 a 
0,29 ± 0,46 
0,690 
0,365 
Insuline (pmol/L)       T1 7 52,85 ± 34,29 12 36,08 ± 18,93 0,837 
                                          T3 
∆ 
7 
7 
48,15 ± 30, 
-4,71 ± 23,80 
12 
12 
40,75 ± 21,46 
4,67 ± 19,33 
0,885 
0,361 
HOMA               T1 7 1,74 ± 1,33 11 1,09 ± 0,68 0,652 
                                         T3 
∆ 
7 
7 
1,55 ± 1,03 
-0,19 ± 1,05  
11 
11 
1,29 ± 0,82 
0,2 ± 0,74  
0,878 
0,362 
CRP (mg/L)          T1 8 3,75 ± 1,75 14 3,79 ± 1,05 0,551 
                                          T3 
∆ 
8 
8 
3,8 ± 1,61 
0,05 ± 0,44 
14 
14 
3,38 ± 0,79a 
-0,41 ± 0,63 
0,416 
0,083 
IL-6 (pg/mL)                                    T1 8 0,88 ± 0,65 13 1,72 ± 1,29 0,227 
                                         T3 
∆ 
8 
8 
1,48 ± 1,54 
0,59 ± 1,60 
13 
13 
1,70 ± 1,41 
-0,03 ± 0,83  
0,744 
0,251 
TNF-alpha (pg/mL)                                    T1 7 0,73 ± 0,45 12 0,52 ± 0,46 0,627 
                                         T3 
∆ 
7 
7 
0,63 ± 0,37 
-0,09 ± 0,54  
12 
12 
0,84 ± 0,57 
0,32 ± 0,59  
0,527 
0,142 
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Chapitre IV  
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DISCUSSION DES RÉSULTATS DES ARTICLES 
 
Le vieillissement a été associé à de multiples changements physiologiques pouvant 
conduire à diverses conséquences métaboliques (résistance à l’insuline, diabète de type 2, 
maladies cardiovasculaires et inflammation chronique) et physiques (diminution de la capacité 
physique et fonctionnelle et de la mobilité) (Hebert 1997; Ryan and Nicklas 1999; Faulkner, 
Larkin et al. 2007; Cartier, Cote et al. 2009; Addison, LaStayo et al. 2012). Parmi les 
changements les plus marquants et ayant le plus d’impacts négatifs aux niveaux métaboliques et 
physiques, l’augmentation de la masse grasse et de sa redistribution ont fait l’objet de multiples 
recherches et les résultats convergent vers une même conclusion en ce qui a trait à leurs 
conséquences chez la personne âgée : l’augmentation de la masse grasse est associée à des 
maladies métaboliques et à une perte de la capacité physique (Martin and Jensen 1991; Ryan and 
Nicklas 1999; Snijder, Dekker et al. 2003; Feller, Boeing et al. 2010; Zoico, Rossi et al. 2010; 
Sluik, Boeing et al. 2011). Cependant, en ce qui concerne le tissu musculaire squelettique, elles 
ne permettent pas, pour le moment, de bien établir son rôle sur le plan métabolique (sensibilité 
à l’insuline, contrôle glycémique) ou fonctionnel (capacité physique) dans le vieillissement. 
La présente thèse tente ainsi de déterminer comment les changements de la composition 
corporelle et des niveaux d’inflammation associés au vieillissement affectent les propriétés 
musculaires (capacité physique, capacité fonctionnelle et mobilité) et l’homéostasie du glucose 
(contrôle de la glycémie et sensibilité à l’insuline) chez les personnes âgées. Il était, par la suite, 
logique de s’intéresser aux interventions efficaces dans ce contexte ou les changements de la 
composition corporelle et de l’inflammation affectent les propriétés musculaires.   
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• Propriétés métaboliques du muscle squelettique 
En ce qui a trait aux propriétés métaboliques, les résultats obtenus ont démontré 
qu’avoir une petite masse musculaire squelettique n’est pas nécessairement délétère dans le 
maintien d’une bonne sensibilité à l’insuline chez des femmes âgées, ménopausées et 
sédentaires. On peut même émettre l’hypothèse qu’une petite masse musculaire squelettique 
pourrait prévenir l’apparition de maladies métaboliques telles que le diabète de type 2 ou encore 
les maladies cardiovasculaires. Cependant ces résultats sont en opposition à la croyance générale 
voulant qu’une bonne sensibilité à l’insuline soit associée à une grande masse musculaire 
squelettique (Park, Goodpaster et al. 2007). En outre, nos résultats indiquent aussi que l’indice 
de masse musculaire et la masse grasse viscérale sont des prédicteurs indépendants et négatifs de 
la sensibilité à l’insuline. Cela corrobore l’idée qu’une petite masse musculaire squelettique peut 
ne pas être nécessairement délétère au niveau de la sensibilité à l’insuline chez les femmes 
ménopausées et sédentaires. 
Ce résultat est en accord avec quelques études qui ont démontré l’importance d’une 
petite masse musculaire squelettique dans la protection contre les maladies métaboliques 
(Castaneda and Janssen 2005; Aubertin-Leheudre, Lord et al. 2006; Brochu, Mathieu et al. 
2008). Ainsi, Castaneda et al. ont rapporté qu’une grande masse musculaire squelettique était 
associée à une prévalence plus importante des risques de diabète de type 2 (Castaneda and 
Janssen 2005). Pour leur part, Aubertin-Leheudre et al. ont proposé qu’avoir une grande masse 
musculaire squelettique conduisait à une augmentation des risques de maladies cardiovasculaires 
(Aubertin-Leheudre, Lord et al. 2006). Allant dans le même sens, Brochu et al. ont observé une 
relation négative entre la perte de la sensibilité à l’insuline et une grande masse musculaire 
squelettique; laquelle pourrait être exacerbée par la contribution de la masse grasse viscérale 
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chez des femmes post-ménopausées et obèses (Brochu, Starling et al. 2000). Enfin, Brochu et al. 
et You et al. ont rapporté une détérioration de l’homéostasie du glucose chez les femmes 
ménopausées en surplus de poids ou obèses ayant une grande masse musculaire squelettique 
(Brochu, Starling et al. 2000; You, Ryan et al. 2004). 
Ces différentes études permettent ainsi d’affirmer, chez des femmes ménopausées et 
obèses, qu’une petite masse musculaire n’a pas d’effet négatif sur l’homéostasie du glucose. En 
d’autres mots, même si le tissu musculaire diminue lors du vieillissement (i.e. sarcopénie), il ne 
perd pas nécessairement ses propriétés métaboliques en lien avec l’homéostasie du glucose et sa 
sensibilité à l’insuline. Le tissu musculaire préserve ainsi sa qualité même si une perte de la 
quantité musculaire se produit. 
Fait intéressant, cette affirmation qui sous-entend que la qualité musculaire est plus 
importante que la quantité au niveau de la sensibilité à l’insuline est confirmée par les résultats 
de notre 4e article. En effet, l’augmentation de la masse musculaire des jambes, suite à un 
programme d’exercices physiques mixtes, ne conduit pas à une amélioration mais plus à une 
certaine détérioration du profil glycémique qui est caractérisée par une augmentation de la 
concentration de glucose sanguin et cela, fort possiblement, par le biais d’une perte de 
l’homéostasie inflammatoire (i.e. augmentation de la concentration du TNF-α) (Aronson, 
Bartha et al. 2004; Ryan and Nicklas 2004). Il est à noter que l’augmentation du glucose sanguin 
est probablement le premier signe d’une détérioration du contrôle glycémique et de la perte de 
la sensibilité à l’insuline. Ce résultat a aussi été confirmé par d’autres études réalisées dans des 
conditions d’exercices physiques ou d’interventions nutritionnelles, soit en situation de perte de 
poids (masse grasse) et de gain de masse musculaire squelettique (Goulet, Melancon et al. 2005; 
Brochu, Malita et al. 2009; Marcus, Lastayo et al. 2009; Marcus, Addison et al. 2013). Ces études 
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n’ont observé pas d’amélioration de la sensibilité à l’insuline ou de l’augmentation de la 
captation du glucose sanguin lors d’un gain de la masse musculaire squelettique. De plus, on 
constate qu’une perte plus importante de la masse grasse glutéo-fémorale (masse grasse des 
jambes) par rapport à la masse grasse viscérale ou abdominale était associée à un profil 
inflammatoire plus délétère et à une augmentation des maladies métaboliques (profil 
métabolique délétère) chez des femmes ménopausées, en santé et soumises à divers 
programmes d’exercices physiques (aérobie et/ou musculation) (Tittelbach, Berman et al. 2004; 
Janiszewski and Kuk 2010; Manolopoulos, Karpe et al. 2010; Lee, Wu et al. 2012; Pinnick, 
Neville et al. 2012).  
En ce qui a trait à la masse musculaire squelettique, son augmentation lors de l’exercice 
physique infirme la croyance générale voulant qu’une masse musculaire squelettique importante 
soit nécessaire et primordiale pour une bonne sensibilité à l’insuline et dans la protection contre 
les risques de maladies métaboliques comme le diabète de type 2 (Bertin Jean, résultats préliminaires 
– non publiés; Cahier des résumés de la Journée de la Recherche du CDRV, 2013) (Brochu, Malita et al. 
2009; Cauza, Strehblow et al. 2009; Bobeuf, Labonte et al. 2010). Ces dernières études 
corroborent ainsi les résultats de nos deux études : une petite masse musculaire squelettique 
n’est pas délétère pour une bonne sensibilité à l’insuline et un gain musculaire ne contribue pas 
nécessairement à cette sensibilité et confirment ainsi l’hypothèse sous-entendant que la qualité 
musculaire est plus importante que la quantité dans l’homéostasie de glucose chez la femme 
ménopausée, obèse et sédentaire. 
Ce résultat semble logique si on s’attarde aux divers changements se produisant au 
niveau du muscle squelettique lors du vieillissement et aux caractéristiques de chacun de ces 
changements. En effet, on constate une perte plus importante de la quantité de fibres 
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musculaires de type 2 (tant en nombre qu’en taille) en comparaison aux fibres de type 1; ces 
dernières se maintenant ou augmentant (Kamel Hosam K, 2003). De plus, au niveau des 
caractéristiques métaboliques, les fibres de type 1 sont plus sensibles à l’insuline en comparaison 
aux fibres de type 2a et 2b; lesquelles sont reconnues pour être plus résistantes (Venojarvi, 
Puhke et al. 2005; Karjalainen, Tikkanen et al. 2006; Frontera, Reid et al. 2008; Coen, Dube et 
al. 2010; Kristensen, Prats et al. 2012). Cette différence fait en sorte que les fibres de type 1 
favorisent une oxydation plus importante des substrats impliqués dans le métabolisme du 
glucose (Nyholm et al., 1997 et  Lillioja et al., 1987). En effet, Lillioja et al., ont observé une 
corrélation significative et positive entre la captation du glucose et le nombre de fibres de type 
1, mais cependant, également une corrélation négative avec le nombre de fibres de type 2b chez 
des hommes âgés (Lillioja et al., 1987). En plus, cette sensibilité accrue des fibres de type 1 pour 
l’insuline découle de la présence cinq fois plus importante des transporteurs GLUT 4 sur la 
membrane des cellules musculaires en comparaison avec les cellules des fibres de type 2 (2b 
principalement) (Kern, Wells et al. 1990). Par ailleurs, les fibres de type 1 possèdent une 
capillarisation sanguine de deux à quatre fois plus importante en comparaison avec les fibres de 
type 2 (Armstrong et al., 1987), ce qui facilite un apport plus important de glucose et d’oxygène 
(Frisbee 2003; Bender 2011, Armstrong et al., 1987). Globalement, ces caractéristiques peuvent 
contribuer à expliquer en partie nos résultats au niveau de la sensibilité à l’insuline.  
Enfin, un dernier mécanisme pourrait expliquer pourquoi notre résultat va à l’encontre 
de la croyance générale, laquelle concerne l’accumulation des triglycérides intramusculaires (TG-
IM), des diacylglycerides et des céramides (Delmonico, Harris et al. 2009; Coen, Dube et al. 
2010). En effet, l’accumulation des diacylglycerides et des céramides a été associée à des 
interférences avec la cascade enzymatique de l’insuline. Cela modifie ainsi la voie de 
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signalisation de l’insuline au niveau des cellules du muscle squelettique (Coen, Dube et al. 2010). 
Cette altération entraine des anomalies métaboliques telles que la résistance à l’insuline et le 
diabète de type 2 (Goodpaster, Krishnaswami et al. 2003). Or, il se pourrait qu’une petite masse 
musculaire soit constituer d’un « petit réservoir » de TG-IM, et cela pourrait en quelque sorte 
préserver les qualités métaboliques du muscle squelettique et, par le fait même, empêcher toutes 
détériorations du métabolisme du glucose chez la personne âgée.   
Mises ensemble, ces facteurs potentiels pourraient expliquer nos résultats. Il aurait été 
intéressant de regarder davantage du côté de la qualité plutôt que de la quantité du tissu 
musculaire squelettique dans le cadre de nos études. Malheureusement, cela ne faisait pas partie 
de nos protocoles de recherche. 
En ce qui concerne l’augmentation des fibres musculaires de types 1 et 2a, la littérature 
préconise la pratique d’activités physiques aérobies pour les fibres de type 1, tandis que les 
exercices en résistance sont préconisés pour le développement des fibres musculaires de type 2a 
soient celles impliquées dans la force musculaire (Skelton, Young et al. 1995; Dela and Kjaer 
2006; Gordon, Vannier et al. 2006; DiPenta, Green-Johnson et al. 2007; Henwood, Riek et al. 
2008; Gordon, Benson et al. 2009; Phillips, Flynn et al. 2009; Tresierras and Balady 2009; Davis, 
Ventura et al. ; Kwon, Han et al. 2010; Van Der Heijden, Wang et al. 2010). Cette dernière 
pourrait contribuer à diminuer la résistance à l’insuline. En effet, Cauza et al. (2000) ont 
démontré qu’un entrainement en musculation (en force) pendant quatre mois, augmentait 
davantage la masse en comparaison avec la force musculaire qui elle n’est pas associée à aucune 
amélioration du HbA1c chez des diabétiques de type 2 (Cauza, Strehblow et al. 2009). Les 
bienfaits de l’exercice physique en force, outre le fait d’augmenter la force musculaire, se 
caractérisent par des changements de la qualité du muscle squelettique (Frontera, Suh et al. 
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2000; Ivey, Tracy et al. 2000; Park, Goodpaster et al. 2006; Brooks, Layne et al. 2007; Reid, 
Doros et al. 2011; Hovanec, Sawant et al. 2012; Manini and Clark 2012). Ceux-ci se traduisent 
par une augmentation de la densité musculaire qui est caractérisée par l’augmentation de la taille 
et de la grosseur des fibres musculaires (cross-sectional area) et du nombre de transporteurs GLUT 
4 de glucose et par l’activation de ses voies de signalisation qui conduisent à leur production 
(Hamann, Benecke et al. 1995; Ivy 1997; Derave, Lund et al. 1999; Gaster, Vach et al. 2002; 
Fulle, Belia et al. 2005; Brooks, Layne et al. 2007; Hawley and Lessard 2008). D’autres bienfaits 
comme l’augmentation du débit et de la vascularisation sanguine au niveau des fibres 
musculaires squelettiques ont aussi été rapportés (Hepple, Mackinnon et al. 1997; Holten, 
Zacho et al. 2004). Ainsi, on constate que l’amélioration de la qualité musculaire (et par le fait 
même les propriétés musculaires) est associée à une augmentation de la force et non de la masse 
musculaire squelettique. Ainsi, pour accroitre davantage les propriétés métaboliques du muscle 
squelettique, un programme d’exercices mixtes, associant les exercices aérobies et en résistance, 
serait optimal. En effet, l’exercice mixte aurait pour avantage d’accroitre l’effet indépendant de 
chaque types d’exercices sur la qualité musculaire et sur les propriétés métaboliques du muscle 
squelettique (Cuff, Meneilly et al. 2003; Sigal, Kenny et al. 2007). 
En ce qui concerne les points forts des deux études, la première étude a permis de 
contrôler pour diverses variables reconnues pour interférer dans la relation entre la masse 
musculaire squelettique et la sensibilité à l’insuline telles que la masse grasse viscérale ou encore 
l’âge. La première étude a aussi permis d’étudier une population de femmes âgées présentant 
une large variation de la composition corporelle et de la masse musculaire squelettique, ce qui 
offre une possibilité d’étendre les résultats de l’étude à une plus large population. D’autre part, 
étant une étude observationnelle, on ne pouvait qu’émettre des hypothèses ou spéculer sur les 
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possibles mécanismes pouvant expliquer la direction de cette relation entre la masse musculaire 
squelettique et la sensibilité à l’insuline. L’utilisation des méthodes de mesure indirecte pour 
quantifier la sensibilité à l’insuline, la résistance à l’insuline et la masse grasse viscérale constitue 
une limite dans le cadre de notre étude.  
Outre ces limites, la quatrième étude a permis de confirmer les résultats du premier 
article et d’apporter un éclairage sur le résultat de la relation de cause à effet concernant le rôle 
de la masse musculaire squelettique dans la sensibilité à l’insuline. De plus, cette étude est la 
première à établir qu’en condition de gain de masse musculaire, on pouvait observer un possible 
effet négatif sur le niveau de glucose sanguin, et cela dans le cadre d’une étude, randomisée et 
contrôlée avec groupe témoin, bien que la mesure de la sensibilité à l’insuline soit restée 
indirecte. 
Ce résultat novateur nécessite cependant plus d’études mécanistiques pouvant mieux 
expliquer et permettant une meilleure compréhension de ce résultat qui va à l’encontre de la 
croyance générale qui préconise une grande masse musculaire squelettique pour une bonne 
sensibilité à l’insuline chez la personne âgée.  
 
• Propriété fonctionnelle du muscle squelettique 
Les données transversales de la deuxième étude ont confirmé qu’une accumulation de la 
masse grasse au niveau de l’abdomen pouvait, en grande partie, expliquer les changements de la 
capacité physique et de la mobilité comparativement aux niveaux d’inflammation ou à d’autres 
dépôts de tissu adipeux et cela en tenant compte des variables confondantes. Cependant, ces 
241 
 
déterminants transversaux semblent ne pas pouvoir être utilisés comme prédicteurs des 
changements de la capacité physique dans un devis longitudinal. Il faut donc regarder d’autres 
variables pouvant expliquer les changements de la capacité physique et de la mobilité dans le 
temps. 
Cette étude se démarque par sa capacité à identifier, entre les composantes de la masse 
grasse et ceux de l’inflammation, le meilleur déterminant indépendant des changements de la 
capacité physique et d’évaluer leur participation dans les changements ayant lieu dans le temps. 
Ainsi, transversalement, les résultats obtenus, soient une implication plus importante de la 
masse grasse que de l’inflammation dans les pertes de capacité physique et de mobilité chez les 
personnes âgées, sont en accord avec certaines études et en désaccord avec d’autres. Ainsi, 
parmi les études qui corroborent nos résultats, elles démontrent : 1) que la masse grasse 
abdominale est le meilleur déterminant de la capacité physique et/ou de la mobilité (Chen, 
Bermudez et al. 2002; Houston, Stevens et al. 2005; Bouchard, Choquette et al. 2011), 2) que la 
CRP n’est pas associée à la capacité fonctionnelle (Taaffe, Harris et al. 2000; Hsu, Kritchevsky et 
al. 2009) et 3) qu’une augmentation de l’adiposité peut avoir un effet catabolique sur le tissu 
musculaire squelettique et sur ses composantes associées aux propriétés fonctionnelles (Galic, 
Oakhill et al. 2010) suite à l’activation de la voie ubiquitine-protéasome (Koster, Penninx et al. 
2007).  
Il est intéressant de souligner que les associations négatives normalement reconnues 
entre l’inflammation et la capacité physique et la mobilité seraient médiées par la masse grasse 
car le tissu adipeux a été reconnu pour être un organe endocrinien pouvant sécréter des 
adipocytokines (Visser, Bouter et al. 1999; Ahima 2006; Fransson, Batty et al. 2010). Cela 
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expliquerait pourquoi nous n’observons pas l’inflammation comme un déterminant de la 
capacité physique ou de la mobilité dans notre étude. 
En ce qui concerne les études qui sont en contradiction avec nos résultats, elles 
présentent soit l’indice de masse corporelle (IMC) soit la masse grasse des jambes comme les 
meilleurs déterminants de la capacité physique et de la mobilité chez les personnes âgées. Plus 
particulièrement, ces études indiquent que la masse grasse des jambes est plus associée aux 
risques de chutes, d’incapacité physique ou de perte de mobilité (vitesse de marche et équilibre) 
(Fjeldstad, Fjeldstad et al. 2008; Menegoni, Galli et al. 2009). L’augmentation de l’IMC, quant à 
elle, entrainerait une modification de la mécanique et de la biomécanique de la marche, un 
déplacement du centre de gravité ou encore une perte de stabilité; lesquels pourraient modifier 
l’équilibre et causer une augmentation des risques de chutes (Ramsay et al., 2006; Spyropoulos 
et al., 1991; Mcgraw et al., 2000). Cependant, lorsque l’on s’attarde à la méthodologie, on 
constate des divergences : certaines études présentaient un petit nombre de sujets (Spyropoulos, 
Pisciotta et al. 1991), d’autres utilisaient des mesures indirectes de la masse grasse (IMC) 
(Spyropoulos, Pisciotta et al. 1991; Fjeldstad, Fjeldstad et al. 2008; Menegoni, Galli et al. 2009) 
ou encore elles quantifiaient la capacité physique soit avec une seule mesure objective 
(Spyropoulos, Pisciotta et al. 1991) soit avec des modèles mathématiques (Corbeil, Simoneau et 
al. 2001) au lieu de mesures directes et objectives de la capacité physique. Ainsi, ces divergences 
méthodologiques, même si elles ne changent rien au niveau de la biomécanique de la marche, 
pourraient expliquer pourquoi ces études ne présentent pas les même conclusions que notre 
étude. 
Les données longitudinales semblent indiquer qu’il n’est pas simple de déterminer le 
meilleur prédicteur des changements touchant la capacité physique et la mobilité. En effet, selon 
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nos résultats, l’utilisation des déterminants transversaux tels que la composition corporelle ou 
inflammation, ne permet pas de prédire les changements et les risques de développer une 
incapacité dans les années à venir. Cette difficulté pourrait ainsi expliquer pourquoi nous 
n’avons pas trouvé d’études longitudinales dans la littérature avec de telles variables.  
En ce qui concerne nos résultats, plusieurs explications peuvent être émises; telles que la 
courte durée de l’étude (Taaffe, Harris et al. 2000) ou que d’autres variables pourraient être 
impliquées et doivent donc être étudiées. Ainsi, si on se base sur les résultats de Taaffe et al., 
(2000) qui n’ont observé qu’un faible changement des performances physiques (capacité de 
marcher) chez des adultes âgés suite à une étude longitudinale de sept ans (Taaffe, Harris et al. 
2000), la courte durée de quatre ans de notre étude expliquerait vraisemblablement pourquoi 
nous avons observé des changements significatifs que pour deux des cinq tests objectifs de 
capacité physique. Il faut noter cependant que Taaffe et al ., n’ont pas contrôlé l’IMC. 
En ce qui concerne les autres variables pouvant être associées à la capacité physique et à 
la mobilité, alors que l’impact de la masse musculaire demeure controversé selon la littérature 
(Visser, Harris et al. 1998; Visser, Harris et al. 2000), la force musculaire serait la mieux associée 
à la capacité physique et à la mobilité (Giampaoli, Ferrucci et al. 1999; Visser, Harris et al. 2000; 
Ferrucci, Penninx et al. 2002; Hallin, Janson et al. 2011; Buford, Lott et al. 2012; Krause, 
McIntosh et al. 2012; Tanimoto, Watanabe et al. 2012). Comme cela a déjà été mentionné 
auparavant (C.F : 2.3.3 : Composition corporelle et Capacité physique), la force musculaire 
n’expliquerait qu’entre 4 et 61% de la force musculaire chez des adultes âgés (Landers et al. 
2001; Overend, Cunningham et al. 1992; Pearson, Bassey et Bendall, 1985; Reed, Pearlmutter et 
al. 1991; Young, Stokes et Crowe, 1984; Young, stoke et Crowe, 1985, Hughes, Frontera et al. 
2001; Visser, Goodpaster et al. 2005; Beliaeff, Bouchard et al. 2008; Schaap, Pluijm et al. 2008). 
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Cela implique un diminution possible de la force musculaire sans qu’il y ait une diminution 
visible et notable de la masse musculaire (Visser, Deeg et al. 2000; Visser, Harris et al. 2000; 
Ferrucci, Penninx et al. 2002; Sternfeld, Ngo et al. 2002; Degens 2007; Beliaeff, Bouchard et al. 
2008; Bouchard, Heroux et al. 2011; Visser and Schaap 2011; Krause, McIntosh et al. 2012). 
Cela sous-entend l’importance des caractéristiques qualitatives du muscle (force, longueurs, 
épaisseurs/grosseurs et diamètres des fibres – C.F : 2.3.1 : Force musculaire), plutôt que 
quantitatives dans le maintien de la capacité physique et de la mobilité chez les personnes âgées. 
Cette hypothèse est confirmée par certaines études qui ont analysé les effets de la force, du 
types de fibres musculaires et de leurs grosseurs/épaisseurs, ou encore leurs contenus 
(nombres) en mitochondries et en cellules satellites; lesquelles concluent sur l’importance 
d’avoir une bonne qualité musculaire dans le maintien de la capacité physique et de la mobilité 
lors du vieillissement (Frontera, Suh et al. 2000; Newman, Haggerty et al. 2003; Misic, 
Rosengren et al. 2007; Verdijk, Gleeson et al. 2009; Choquette, Bouchard et al. 2010). 
D’autre part, la raison de l’utilisation de la CRP comme déterminant et prédicteur résulte 
principalement de sa simplicité en contexte d’analyse clinique et du fait que d’être le marqueur 
inflammatoire reflétant au mieux l’état d’inflammation chronique, l’incapacité physique et la 
mortalité chez la personne âgée (Puts, Visser et al. 2005; Cesari, Onder et al. 2009; Elkind, Luna 
et al. 2009; Forasassi, Golmard et al. 2009; Haren, Malmstrom et al. 2010; Yatsuya, Jeffery et al. 
2011; Verghese, Holtzer et al. 2012). Cependant, son utilisation en tant qu’unique marqueur 
inflammatoire dans notre étude pourrait être un facteur limitant dans sa capacité de déterminer 
et de prédire la capacité physique et ses changements. En effet, il a été démontré que les 
marqueurs inflammatoires (IL-6, TNF-α, CRP, IL-1, …) n’agissent pas indépendamment les 
uns des autres, mais interagissent plutôt ensemble pour produire leurs effets cataboliques lors de 
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l’état d’inflammation chronique chez la personne âgée (Addison, Lastayo et al. 2011). Ainsi, de 
plus en plus d’études suggèrent qu’il serait plus pertinent de mesurer plusieurs marqueurs 
inflammatoires en même temps (TNF-α, IL-6, CRP,…) (Penninx, Kritchevsky et al. 2004; 
Cauley, Danielson et al. 2007; Jylha, Paavilainen et al. 2007; Hsu, Kritchevsky et al. 2009; 
Addison, Lastayo et al. 2011; Giovannini, Onder et al. 2011; Montonen, Drogan et al. 2011) afin 
de représenter au mieux le « milieu physiologique naturel » (Hsu, Kritchevsky et al. 2009). Cela 
pourrait expliquer pourquoi la CRP n’est pas associée à la capacité physique vu l’utilisation d’un 
seul marqueur inflammatoire qui ne permet peut-être pas de représenter adéquatement l’état 
inflammatoire de chaque individu. De plus, selon certaines études, prises individuellement, la 
CRP peut avoir une bonne corrélation avec la capacité physique et les changements physiques, 
alors que ce n’est pas le cas si l’on tient compte d’autres variables telles que l’IL-6 ou encore le 
TNF-α (Penninx, Abbas et al. 2004; Jylha, Paavilainen et al. 2007; Singh and Newman 2011).  
D’autres variables pourraient également aider à expliquer la perte de capacité physique. 
Ainsi, le fait de contrôler pour le nombre de maladies chroniques, le niveau d’activité physique 
ou encore pour d’autres habitudes de vie, peut biaiser les résultats d’une certaine manière. Il est 
raisonnable de se demander si ces variables ne sont pas tout simplement les meilleurs 
déterminants de la capacité physique. La part relative des facteurs environnementaux et 
biologiques reste à déterminer et pourrait constituer une avenue intéressante dans de futures 
études.  
Ces observations affirment d’un point de vue clinique, qu’il demeure difficile de 
favoriser l’utilisation de variables de la composition corporelle ou de l’inflammation pour 
prédire les risques de développer une incapacité physique. D’un point de vue scientifique, cette 
étude démontre que les déterminants transverses de la capacité physique ne sont pas 
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nécessairement utiles pour prédire les pertes de celle-ci. Nous devrions considérer d’autres 
marqueurs comme la force, d’autres marqueurs inflammatoires, les habitudes de vie, les 
maladies existantes, etc.. 
 
• Interaction entre les propriétés fonctionnelles et métaboliques du 
muscle squelettique 
Selon ce qui a déjà été vu (C.F 1er point de la discussion), les propriétés fonctionnelles 
(capacité physique, mobilité, équilibre, stabilité et force) et métaboliques (sensibilité à l’insuline, 
oxydation des lipides, le métabolisme énergétique) du muscle squelettique sont reliées les unes 
des autres car l’amélioration des propriétés métaboliques et fonctionnelles du muscle 
squelettique semble conditionnelle à une amélioration de la qualité musculaire (nombre, type et 
grosseur des fibres musculaires), de l’irrigation sanguine, du nombre de mitochondries, du 
nombre de transporteurs GLUT 4 et de la diminution des triglycérides intramusculaires 
(Stannard and Johnson 2004; Figaro, Kritchevsky et al. 2006; Groessl, Kaplan et al. 2007; 
Penninx, Nicklas et al. 2009; Stenholm, Alley et al. 2009; Stenholm, Koster et al. 2010; Koster, 
Ding et al. 2011; Marsh, Rejeski et al. 2011; Senechal, Bouchard et al. 2012; Volpato, Bianchi et 
al. 2012). D’ailleurs, la présence de maladies métaboliques (résistances à l’insuline, diabètes de 
type 2, maladies cardiovasculaires) résultant de l’altération des propriétés métaboliques semble 
contribuer au développement de certaines incapacités physiques telles que la perte de la mobilité 
ou l’incapacité de marcher comme cela a été observée par Volpato et al., (2012). Selon eux, le 
diabète de type 2 serait associé à une diminution de la force musculaire et à une détérioration de 
la qualité musculaire (Volpato, Bianchi et al. 2012). En contrepartie, l’incapacité physique est 
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considérée comme un facteur de risque de problèmes cardiométaboliques (Newman, Simonsick 
et al. 2006; Abellan van Kan, Rolland et al. 2009; Chaudhry, McAvay et al. 2010; Hallin, Janson 
et al. 2011). Bien que le niveau d’activité physique soit un médiateur important, nous pouvons 
spéculer que certaines caractéristiques physiologiques, notamment la qualité musculaire, peuvent 
aussi expliquer l’avènement parallèle de problèmes cardiométaboliques et fonctionnels.  
Ainsi, si on s’intéresse, par exemple, à l’infiltration adipeuse au niveau musculaire 
(lipides intramusculaires) (Kelley, Mokan et al. 1993; Kelley and Simoneau 1994; Kelley, 
Goodpaster et al. 1999), sa réduction n’est possible qu’avec la pratique d’un programme 
d’exercices physiques mixtes régulier. Il y aura ainsi une amélioration du contrôle glycémique 
(Marcus, Smith et al. 2008), une augmentation de l’oxydation des lipides intramusculaires 
(Simoneau, Colberg et al. 1995; Simoneau and Kelley 1997), et du nombre et de la grosseur des 
fibres musculaires, et une diminution de la glycolysation des protéines musculaires (Wang, 
Hikida et al. 1993). Ces divers changements qualitatifs du tissu musculaire vont induire une 
augmentation du métabolisme énergétique et des réserves protéiques (Wang, Hikida et al. 1993), 
lesquels vont permettre une tolérance accrue à l’activité physique et une amélioration de la 
capacité physique et de la mobilité (Marcus, Smith et al. 2008). Cela va, par le fait même, 
favoriser la perte de lipides intramusculaires et une amélioration qualitative du muscle. En ce qui 
concerne l’amélioration de l’oxydation ayant lieu au niveau du muscle squelettique, elle serait 
associée à une augmentation du nombre de mitochondries dans les cellules musculaires (Wang, 
Hikida et al. 1993), et à une augmentation de la proportion de fibres musculaire de type 1 et 2a 
(Staron and Johnson 1993; Wang, Hikida et al. 1993; Staron, Karapondo et al. 1994; Hagerman, 
Walsh et al. 2000; Pette and Staron 2000; Pette and Staron 2001). Ainsi, Staron et al., dans une 
étude de huit semaines portant sur un programme d’entrainement en résistance chez des 
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femmes et des hommes, ont observé une augmentation de la force musculaire et une 
diminution des fibres musculaires de type 2b (Staron, Karapondo et al. 1994). De plus, 
Hagerman et al., ont rapporté une augmentation de la force musculaire, des fibres musculaires 
de type 2a, de la VO2max et de la densité des capillaires sanguins, ainsi qu’une diminution de la 
masse grasse, des lipides intramusculaires et des fibres musculaires de type 2b (Hagerman, 
Walsh et al. 2000). On remarque ainsi que le changement de différents marqueurs de la qualité 
musculaire, suite à un programme d’exercices mixtes, peut mener à une amélioration globale de 
la qualité musculaire et des propriétés fonctionnelles du muscle squelettique chez la personne 
âgée.  
 
• Stratégies d’interventions pour l’amélioration des propriétés 
métaboliques et fonctionnelles 
Au vu des conséquences délétères des changements associés au vieillissement sur les 
propriétés métaboliques et fonctionnelles du muscle squelettique, la recherche de stratégies 
d’interventions efficaces est primordiale dans le but d’améliorer la qualité de vie de la 
population. Ainsi, parmi les multiples stratégies proposées, nous avons étudié l’impact de 
l’association de deux stratégies (exercice physique et isoflavones) connues pour avoir des effets 
indépendants sur les propriétés du muscle squelettique lors du vieillissement. 
Ainsi, l’association de la pratique d’exercices physiques mixtes et de la prise 
d’isoflavones sur six ou 12 mois créé un effet un effet synergique supérieur sur plusieurs 
variables de la composition corporelle, inflammatoires et métaboliques en comparaison avec 
une pratique d’exercices mixtes seule. En effet, cette synergie se caractérise principalement par 
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une diminution plus importante de la masse adipeuse, une amélioration possible du tissu 
musculaire et un changement au niveau de la concentration sanguine de TNF-α et de la CRP et 
du glucose chez des femmes ménopausées, sédentaires et en surplus de poids ou obèses (Articles 
No. 3 et No. 4). Ces observations supposent ainsi qu’une consommation quotidienne 
d’isoflavones de soja associée à une pratique régulière d’activités physiques mixtes pourrait 
augmenter les effets bénéfiques d’un programme d’exercices seul dans cette population 
spécifique, et ainsi avoir des bienfaits au niveau des propriétés fonctionnelles et métaboliques 
du muscle squelettique. 
Notre hypothèse de départ concernant la masse grasse était basée sur des études qui ont 
rapporté une association positive et bénéfique des deux interventions en comparaison avec des 
femmes qui ne consommaient pas d’isoflavones (Wu, Wang et al. 2004; Wu, Oka et al. 2006; 
Wu, Oka et al. 2006; Aubertin-Leheudre, Lord et al. 2007; Choquette, Riesco et al. 2011). En 
effet, selon Wu et al., la combinaison entre les isoflavones et l’exercice physique pouvait réduire 
la masse grasse chez les femmes ménopausées (marche 1 heure/jour) ou chez des souris de 8 
semaines sans ovaires (exercice d’intensité modérée) (Wu, Oka et al. 2006; Wu, Oka et al. 2006), 
ou prévenir les accumulations de masse grasse chez les souris (Wu, Wang et al. 2004). De plus, 
les résultats d’Aubertin-Leheudre et al. vont dans le même sens en démontrant une diminution 
significative de la masse grasse (totale et abdominale) (Aubertin-Leheudre, Lord et al. 2007). 
Cependant, les études de Choquette et al. ont rapporté une tendance vers une diminution de la 
masse grasse des jambes au cours d’intervention de 6 mois (Choquette, Riesco et al. 2011). 
Cette diminution de la masse grasse au niveau de l’abdomen, des viscères et des hanches 
pourrait expliquer la diminution de la concentration de CRP observée après six et 12 mois dans 
nos études. En effet, des études ont démontré qu’une diminution de la masse grasse est associée 
250 
 
à une diminution de la concentration sanguine de CRP (Aronson, Sheikh-Ahmad et al. 2004; 
Colbert, Visser et al. 2004; Olson, Dengel et al. 2007; Donges, Duffield et al. 2010; Fransson, 
Batty et al. 2010; Yatsuya, Jeffery et al. 2011). De plus, d’autres études n’ont observé aucun 
changement de la CRP lorsqu’il n’y avait pas de diminution de la masse grasse à la suite d’une 
pratique régulière d’activités physiques (en aérobie ou en résistance) (Orsatti, Nahas et al. 2010; 
Llaneza, Gonzalez et al. 2011). La consommation d’isoflavones présenterait donc un effet anti-
inflammatoire par le biais la diminution de la masse grasse (Nikawa, Ikemoto et al. 2002; 
Paradkar, Blum et al. 2004; Huang, Cao et al. 2005; Ryan-Borchers, Park et al. 2006) et cette 
capacité des isoflavones est confirmée tant dans l’étude de six mois que dans celle de 12 mois. 
Cet effet protecteur, qui passerait par une perte de la masse grasse, principalement au niveau du 
tronc (abdomen et viscères), serait le résultat de l’effet oestrogénique des molécules 
d’isoflavones et de leurs affinités pour les récepteurs-α aux œstrogènes présents dans la 
membrane des cellules adipeuses du tronc. L’effet oestrogénique et protecteur se caractérise 
ainsi par une augmentation de la lipolyse au niveau des cellules adipeuses du tronc et une 
amélioration du profil lipidique (Oh, Lim et al. 2007; Lee, Cho et al. 2012). 
En ce qui concerne la masse musculaire, la consommation d’isoflavones n’a aucun effet 
significatif après six ou 12 mois. Ce résultat est en accord avec certaines études (Moeller, 
Peterson et al. 2003; Maesta, Nahas et al. 2007; Orsatti, Nahas et al. 2010; Riesco, Aubertin-
Leheudre et al. 2010; Choquette, Riesco et al. 2011), mais pas avec d’autres (Moeller, Peterson 
et al. 2003; Aubertin-Leheudre, Lord et al. 2007; Chilibeck and Cornish 2008). Ainsi, Aubertin-
Leheudre et al. ont observé une augmentation significative de la masse maigre appendiculaire 
(bras et jambes : +3 %) suite à un programme d’exercices mixtes de 24 semaines et une 
consommation de 70mg/jour d’isoflavones (Aubertin-Leheudre, Lord et al. 2007) tandis que 
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Moeller et al. ont eux trouvé qu’une consommation de 40g de protéines de soya riche en 
isoflavones, couplée à un programme d’exercices physiques en résistance de 24 semaines, 
permettait un gain de la masse maigre des jambes (Moeller, Peterson et al. 2003). L’explication 
principale découlerait de l’effet oestrogénique des isoflavones et leur affinité pour les 
récepteurs-α aux oestrogènes présents sur les cellules des fibres musculaires squelettiques 
(Lemoine, Granier et al. 2003; Chilibeck and Cornish 2008). Une autre explication est toutefois 
possible, et elle concernerait l’effet anti-inflammatoire des isoflavones, lequel réduirait les effets 
délétères et cataboliques de l’inflammation sur les cellules musculaires (Roubenoff 2001; Schaap, 
Pluijm et al. 2006; Chilibeck and Cornish 2008) (Paradkar, Blum et al. 2004; Huang, Cao et al. 
2005; Ryan-Borchers, Park et al. 2006). Cependant, vu le faible nombre d’études (n = 3) portant 
sur le sujet, plus d’études mécanistiques sont nécessaires pour pouvoir conclure avec certitude 
sur l’effet des isoflavones sur la masse musculaire squelettique chez les personnes âgées. Ainsi, 
au vu des résultats obtenus, une amélioration des variables qualitatives associées à la capacité 
physique et à la santé métabolique semble se produire, laquelle se traduirait par une amélioration 
des propriétés fonctionnelles et métaboliques du muscle squelettique (Visser, Harris et al. 1998; 
Chien, Kuo et al. 2010; Tanimoto, Watanabe et al. 2012). En effet, n’observant pas de 
changements marqués au niveau de la masse musculaire, mais de toutes les autres variables 
associées à la capacité physique et à la santé métabolique; telles que la masse grasse ou les 
marqueurs inflammatoires, les résultats renforcent ainsi l’hypothèse que la qualité musculaire 
soit plus importante que la quantité musculaire au niveau des propriétés fonctionnelles et 
métaboliques du muscle squelettique (C.F 1er point et 2e point de Discussion).  
En effet, même si nos études ne présentent pas de données associées spécifiquement 
aux variables de la qualité musculaire, elles permettent quand même de spéculer sur une possible 
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amélioration de la qualité musculaire chez des femmes ménopausées. Ainsi, l’exercice physique 
mixte associé aux isoflavones pourrait : 1) favoriser les fibres musculaires des types 1 et 2a en 
augmentant le nombre de mitochondries (Wang, Hikida et al. 1993), la capillarisation sanguine, 
le nombre et la taille des fibres musculaires et en améliorant la synthèse des protéines 
musculaires impliquée dans la synthèse des fibres musculaires (Phillips, Tang and Moore, 2009), 
2) diminuer la masse grasse en conduisant à une amélioration du profil lipidique, de la capacité 
d’oxydation des lipides (Simoneau, Colberg et al. 1995; Simoneau and Kelley 1997), du 
métabolisme énergétique (Wang, Hikida et al. 1993), et du profil glycémique (Brochu, Starling et 
al. 2000; Sites, Calles-Escandon et al. 2000; Jensen 2008; Coen, Dube et al. 2010) et à une 
diminution de l’infiltration graisseuse intramusculaire (Wang, Hikida et al. 1993) et 3) réduire 
l’impact de l’inflammation (Ryan and Nicklas 2004). Toutes ces possibles modifications vont 
ainsi améliorer la capacité physique et la santé métabolique des personnes âgées (Brochu, 
Starling et al. 2000; Sites, Calles-Escandon et al. 2000; Ryan and Nicklas 2004; Jensen 2008; 
Coen, Dube et al. 2010) et par association, à une amélioration des propriétés fonctionnelles et 
métaboliques du muscle squelettique. Pour vérifier le tout, d’autres variables associées plus 
spécifiquement à la qualité musculaire doivent être analysées dans les futures études.  
Cependant, selon l’étude de Choquette et al. auprès des femmes de la même étude 
(PHYTO), l’amélioration de la capacité physique et de la force musculaire (une variable de la 
qualité musculaire) n’était pas associée à la consommation d’isoflavones et à la pratique de 
l’exercice physique mixte (Choquette, Dion et al. 2013). Ce résultat pourrait être suffisant pour 
infirmer notre hypothèse sur l’importance de la qualité musculaire au niveau des propriétés 
fonctionnelles, mais au vu des variables d’intérêt de l’étude, cela serait normale de ne pas 
observer de changement ni d’amélioration de la qualité du tissu musculaire même si nous 
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travaillons sur la même cohorte. Cependant, désirant observer l’effet de l’exercice physique et 
des isoflavones sur l’inflammation chronique, nous avons sélectionné les participantes ayant 
avaient les trois marqueurs inflammatoires (IL-6 + TNF-α + CRP). Cette sélection spécifique, 
avec des participantes ne présentant pas les mêmes caractéristiques, pourrait être la raison des 
observations et conclusions différentes au niveau de la force musculaire et de la qualité du tissu 
musculaire entre les deux études. En effet, la comparaison des changements de la composition 
corporelle tant sur six mois que 12 mois, indique davantage d’effets bénéfiques dans notre 
cohorte que dans celle de Choquette et al., et cela avec la même stratégie d’interventions 
(Choquette, Riesco et al. 2011). Cette sélection spécifique des participantes est aussi confirmée 
lorsque l’on compare nos résultats avec ceux de Riesco et al. qui utilisaient des sujets issus de a 
même étude et avec la même intervention (Riesco, Choquette et al. 2012). En effet, l’étude de 
Riesco et al. n’a pas observé de changements de la CRP après six mois (Riesco, Choquette et al. 
2012), en comparaison avec le changement significatif de la CRP dans notre étude. Cette 
divergence résulte de la très grande dispersion des valeurs de la CRP dans sa population qui ne 
permettait peut-être pas de voir des changements possibles.  
Par ailleurs, cette étude interventionnelle de six mois a démontré un effet inattendu sur 
les TNF-α, en partie confirmé par l’étude de 12 mois. Une augmentation du niveau de TNF-α a 
été observée, laquelle va à l’encontre de précédentes études qui démontrent une diminution du 
TNF-α lors d’une diminution de la masse grasse (Silverman, Nicklas et al. 2009; Moon, Cho et 
al. 2012; Stensvold, Slordahl et al. 2012) ou lors de la consommation des isoflavones de soya 
(Huang, Cao et al. 2005; Llaneza, Gonzalez et al. 2011; Wu, Shu et al. 2012).  
Plusieurs mécanismes peuvent expliquer cette augmentation du TNF-α et le plus 
probable porterait sur les différences dans la perte de la masse grasse entre celles prenant et 
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celles ne prenant pas d’isoflavones. En effet, une perte plus importante de la masse grasse de la 
partie des jambes et des hanches (masse grasse glutéo-fémorale) est constatée par rapport à la 
partie supérieure du corps (abdomen et taille) chez les femmes prenant des isoflavones. Cette 
perte de la masse grasse glutéo-fémorale serait le mécanisme expliquant le mieux l’augmentation 
des TNF-α, car selon la littérature, elle joue un rôle protecteur en diminuant les risques de 
maladies métaboliques et inflammatoires et cela en favorisant un meilleur profil lipidique, 
inflammatoire et glycémique. Ce rôle résulte des caractéristiques physiologiques spécifiques aux 
cellules adipeuses glutéo-fémorales qui ont une grande capacité de stockage et une faible 
capacité de libération des acides gras (Martin and Jensen 1991; Lee, Wu et al. 2012). Ces 
caractéristiques particulières permettent un meilleur contrôle des acides gras libres en circulation 
et offrent un meilleur profil lipidique, glycémique et inflammatoire. Ainsi, toute perte 
importante de cette masse grasse (lipolyse) serait associée à une altération du profil lipidique, 
glycémique et inflammatoire et à une augmentation importante des maladies métaboliques 
associées à la libération des acides gras libres dans le sang (Janiszewski and Kuk 2010; Koster, 
Stenholm et al. 2010; Manolopoulos, Karpe et al. 2010; Lee, Wu et al. 2012). En outre, 
l’importance et le rôle protecteur de cette graisse glutéo-fémorale (Janiszewski and Kuk 2010; 
Manolopoulos, Karpe et al. 2010; Lee, Wu et al. 2012; Pinnick, Neville et al. 2012) a été 
confirmée par notre étude d’interventions de 12 mois. En effet, chez celles qui ont une perte 
importante de la masse grasse glutéo-fémorale, une augmentation de la concentration de glucose 
sanguin (bien que toujours dans des valeurs normales) est observée, suggérant une altération du 
profil métabolique.  
Par ailleurs, l’autre mécanisme pouvant possiblement expliquer cet effet inattendu du 
TNF-α, concernerait la composition chimique de nos capsules d’isoflavones. En effet, ces 
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derniers contenaient quatre fois plus de molécules de daidzine que de molécules de genistine, 
soit une composition qui diffère de la composition d’autres études où les molécules de genistine 
sont supérieures aux molécules de daidzine. Ainsi, selon l’étude de Cho et al., les molécules de 
genistine, des inhibiteurs des protéines kinases, auraient une capacité anti-oxydative et anti-
inflammatoire plus importante que les molécules de daidzine (Kapiotis, Hermann et al. 1997; 
Ruiz-Larrea, Mohan et al. 1997; Cho, Park et al. 2011). Ainsi, selon notre composition chimique 
il est possible que l’effet anti-inflammatoire des genistines soit amoindri et ne conduise pas à 
une diminution du TNF-α comme attendue et cela même après 12 mois (Cho, Park et al. 2011). 
Enfin, cette augmentation du TNF-α, n’a pas été observée par d'autres études utilisant 
notre composition chimique d’isoflavones avec ou sans exercice, nous avons supposé que ce 
phénomène aurait pu être transitoire. Ainsi, selon l’étude de 12 mois, l’augmentation du TNF-α 
semble en effet être transitoire car elle n’est plus significative (p > 0.05) même si la 
concentration reste cependant élevée en comparaison avec le niveau de départ.  
Par ailleurs, l’étude de 12 mois démontre une tendance vers une augmentation de la 
masse musculaire des jambes chez celles consommant des isoflavones qui pourrait expliquer les 
effets négatifs de la perte de la masse grasse observée au niveau des jambes. En effet, le gain de 
masse musculaire engendrera une augmentation du métabolisme énergétique (ATP) des cellules 
musculaires qui se caractérise par une augmentation de l’oxydation des acides gras 
intramusculaires et ceux stockés dans les cellules adipeuses des jambes. De plus, cette 
augmentation de la masse musculaire pourrait expliquer l’augmentation de la concentration de 
glucose si on se rapporte aux conclusions de l’article No. 1, donc les résultats ont été confirmés 
par Brochu et al. (2008), et Castaneda et al. (2005). Les résultats des deux études d’interventions 
confirment l’importance de la qualité musculaire par rapport à la quantité et le rôle protecteur 
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de la masse glutéo-fémorale au niveau métabolique (Janiszewski and Kuk 2010; Manolopoulos, 
Karpe et al. 2010; Lee, Wu et al. 2012; Pinnick, Neville et al. 2012). Ainsi, la propriété 
métabolique du muscle squelettique passe principalement par la qualité du tissu musculaire, mais 
aussi, par un équilibre dans le rapport de perte entre la masse grasse glutéo-fémorale et la masse 
grasse centrale chez les femmes ménopausées en surpoids ou obèses.  
Au vu de la discussion sur les stratégies d’interventions pour l’amélioration des 
propriétés métaboliques et fonctionnelles, il serait important de trouver un juste équilibre : 1)  
entre les pertes de la masse grasse glutéo-fémorale et la masse grasse du tronc dans un contexte 
de pratique d’exercices physiques mixtes et de consommation d’isoflavones de soya et, 2) au 
niveau de la composition chimique des capsules d’isoflavones de soya (genistine versus 
daidzine). Ainsi, avec un équilibre entre les pertes de masse grasse (glutéo-fémorale versus 
tronc), moins d’effets délétères et d’incapacités seront observés au niveau de la santé 
métabolique (Manolopoulos, Karpe et al. 2010) et de la capacité fonctionnelle. Cela pourrait se 
traduire par une diminution des altérations du profil lipidique, glycémique et inflammatoire et 
des maladies qui y sont associées (résistance à l’insuline, diabète de type 2 et maladies 
cardiovasculaires), et par un gain de la stabilité et de l’équilibre physique, un centre de gravité 
plus « centré » conduisant à une diminution des risques de chutes et à une amélioration de la 
mobilité. En ce qui concerne l’équilibre au niveau de la composition chimique des isoflavones 
(daidzeine versus genistine), la nécessité de trouver un bon équilibre va favoriser leurs effets 
positifs sur la santé métabolique et plus particulièrement sur leurs caractéristiques anti-
inflammatoires et protectrices contre les maladies métaboliques (Cho, Park et al. 2011). 
D’autre part, afin de favoriser cet équilibre adipeux, l’ajout d’une restriction calorique en 
association avec la stratégie d’interventions (exercice physique mixte + isoflavones) serait 
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intéressant. En effet, cette dernière permettra : 1) une diminution plus généralisée de la masse 
grasse corporelle sans discrimination entre la masse grasse glutéo-fémorale et du tronc évitant 
par le fait même une perte du rôle protecteur de la masse grasse gluctéo-fémorale qui apparait 
lorsqu’elle diminue de manière plus importante que la masse grasse du tronc (Manolopoulos, 
Karpe et al. 2010), et 2) un développement de la qualité musculaire au lieu de la quantité 
musculaire (Weiss, Racette et al. 2006; Bouchard, Soucy et al. 2009; Brochu, Malita et al. 2009; 
Senechal, Arguin et al. 2012). En ce qui concerne la restriction calorique, elle ne favorisera pas 
un gain de la masse musculaire et les effets métaboliques délétères qui y sont associés et 
favorisera un gain qualitatif au niveau du tissu musculaire chez la personne âgée. 
 
• Perspectives 
Les résultats de cette thèse permettent de mieux comprendre, d’une part, les relations 
existant entre les changements de la composition corporelle et de l’inflammation et les 
propriétés métaboliques et fonctionnelles du muscle squelettique, et d’autre part, l’impact de 
l’exercice physique mixte et des isoflavones de soja sur ces variables corporelles et 
inflammatoires. Néanmoins, les mécanismes impliqués sont loin d’être élucidés et d’autres 
études sont nécessaires pour mieux les comprendre.   
Ainsi, suite à nos résultats, il s’avère important de vérifier les hypothèses émises sur 
l’importance de la qualité musculaire quand à leurs propriétés métaboliques (homéostasie du 
glucose, sensibilité à l’insuline et diabète de type 2) et fonctionnelles (capacité physique et 
fonctionnelle et mobilité). En effet, la faible implication de la quantité musculaire au niveau 
métabolique et physique (Visser, Harris et al. 1998; Visser, Harris et al. 2000; Ferrucci, Penninx 
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et al. 2002; Visser, Goodpaster et al. 2005) a engendré un intérêt pour la qualité musculaire, 
encore appelée tension spécifique, qui se définie par la force maximale produite par unité de 
masse musculaire (Dutta 1997; Dutta, Hadley et al. 1997) et associée à la santé métabolique 
(Park, Goodpaster et al. 2006) et au fonctionnement physique (Dutta 1997; Dutta, Hadley et al. 
1997) et pour être un bon indicateur de la santé globale et de la mortalité chez la personne âgée 
(Newman, Haggerty et al. 2003; Newman, Kupelian et al. 2006). 
Cependant, il existe plusieurs moyens pour mesurer la qualité musculaire ou la tension 
spécifique. En effet, certaines études vont mesurer la qualité musculaire en tant que rapport 
entre la force et la masse maigre, entre la tension et la masse musculaire ou encore entre la 
tension et l’aire du muscle (cross-sectional area of muscle), tandis que d’autres vont regarder la nature, 
la composition et les caractéristiques des fibres musculaires, le gras intramusculaire (Reid, Doros 
et al. 2011) ou encore le système neuromusculaire (Russ, Gregg-Cornell et al. 2012). Ainsi, 
Brooke et al., et Conroy et al., définissent la qualité musculaire comme le rapport entre une 
répétition maximale de la force en kg (1RM de la force) – mesurée par la poussée des jambes (leg 
press) + l’extension du genou + flexion du genou – par la masse maigre totale en kg – estimée à 
partir de la masse maigre appendiculaire mesurée par le DEXA (Wang, Visser et al. 1996) – 
(Brooks, Layne et al. 2007; Conroy, Kwoh et al. 2012). Quand à Lynch et al., ils ont mesuré la 
qualité musculaire en divisant le peak torque (PT) du muscle (bras : au niveau du coude dominant 
ou de la jambe : au niveau du genou dominant) à la fois en position concentrique (con) (muscle 
en flexion) et en position excentrique (ecc) (muscle en extension) en utilisant un dynamomètre 
isocinétique (Kinetic Communicator model 125E Plus, Chattecx, Chattanooga, TN; Kin-Com) 
par la masse musculaire en kg (bras ou jambes). Par exemple pour la qualité musculaire (QM) du 
bras, cela donne : QM Bras  (Nm/kg) = PTbras(con+ecc) (Nm) / Masse musculaire du bras (kg). 
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(Lynch, Metter et al. 1999). Enfin, Barbat-Artigas S et al., ont déterminé la qualité musculaire 
comme Brooke et al., mais en divisant seulement la force d’extension maximale du membre – 
mesurée par le biais d’une répétition maximale – par la masse maigre du membre (Barbat-
Artigas et al. 2014). Au vu de ces lectures, il existe ainsi plusieurs méthodes pouvant mesurer la 
qualité musculaire, certaines plus faciles que d’autres, faisant en sorte que, même si la définition 
de la qualité musculaire est simple, la mesure reste difficile. La comparaison entre les études est 
ainsi plus difficile. L’implication de la qualité musculaire sur les propriétés fonctionnelles et 
métaboliques du muscle doit ainsi être mieux comprise.   
Par ailleurs, en ce qui concerne les propriétés métaboliques, il serait intéressant de 
comprendre comment une faible masse musculaire peut sembler favorable métaboliquement 
(étude No. 1) alors qu’un gain musculaire engendre certains effets délétères chez des femmes 
ménopausées en surpoids ou obèses (étude No. 4). Nous suggérons ainsi, qu’il serait pertinent 
de s’attarder à l’implication de la modulation de la proportion des fibres de type 1 et/ou de type 
2a, à leur capacité oxydative et lipolytique et aux niveaux d’infiltration graisseuse au niveau des 
fibres musculaires. De plus, il nous semble aussi pertinent de mieux comprendre les 
changements affectant la capacité physique et la mobilité sur une période minimum de sept ans 
afin de connaitre les variables sur lesquelles intervenir pour permettre une meilleure qualité de 
vie et une plus grande indépendance des personnes âgées. Ces variables devraient inclure, autres 
que celles associées à la composition corporelle et à la CRP, des variables associées à la qualité 
musculaire (contraction des fibres musculaires, présence de tissus conjonctifs et de gras 
intramusculaire ou encore nombre de motoneurones) et inclure plusieurs marqueurs 
inflammatoires (IL-6, CRP, TNF-α, …) au lieu d’un seul comme décrit dans notre étude. Enfin, 
il serait intéressant de réaliser des études avec des cohortes plus importantes. Ceux-là offriraient 
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une plus grande puissance statistique, c’est-à-dire d’obtenir des résultats normalement invisibles 
avec des plus petites cohortes et enfin d’avoir un échantillon plus représentatif de la population 
générale. 
En ce qui a trait aux interventions visant à réduire les conséquences associées aux 
changements des propriétés fonctionnelles et métaboliques, les résultats de cette thèse suggèrent 
que l’association entre le programme d’activité physique mixte et la consommation d’isoflavones 
devrait viser à améliorer davantage la qualité musculaire plutôt que la quantité musculaire. Le 
plan d’interventions devrait donc être revu afin de favoriser et de maximiser les propriétés du 
muscle associées à la qualité musculaire. En effet, notre plan d’interventions mixtes (nombre de 
sessions/semaine et nombre de séries et de répétitions des exercices) respecte les critères de 
l’ACSM (American College of Sport Medecine) (Donnelly, Blair et al. 2009) et il semble efficace 
(effets directs et indirects) au niveau des variables associées à la qualité musculaire. Cela se 
traduit par une diminution de la masse grasse et donc du gras intramusculaire (Frisbee 2003; 
Gallagher, Kuznia et al. 2005; Marcus, Addison et al. 2010), une amélioration des 
caractéristiques métaboliques (Wang, Hikida et al. 1993) caractérisée par un non-gain de masse 
musculaire et une diminution des marqueurs inflammatoires (Phillips, Tang and Moore, 2009). 
Ainsi, l’intervention devrait continuer à inclure l’exercice mixte, tout en s’assurant d’avoir une 
bonne intensité, car une trop grande intensité risque de mener à une hypertrophie musculaire, 
peu utile en soi pour la santé métabolique et fonctionnelle. Ainsi pour favoriser la qualité 
musculaire, soient les fibres musculaires des types 1 et 2a, les exercices devraient se faire avec 
des intensités autour de 60-65 % de 1RM et des répétitions de plus de 12 fois pour chaque série 
d’exercices musculaires (Baechle and Earle 2008). Enfin, il serait peut-être bien de revoir la 
composition chimique des isoflavones utilisées dans les études. En effet, suivant la composition 
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chimique utilisée, elle pourra avoir un effet direct ou non sur le profil inflammatoire et oxydatif 
de la personne âgée (Kapiotis, Hermann et al. 1997; Ruiz-Larrea, Mohan et al. 1997; Cho, Park 
et al. 2011) et ainsi agir sur les propriétés métaboliques et fonctionnelles du muscle squelettique. 
Ce choix de la composition chimique devrait peut-être aussi être basée sur les suppléments 
d’isoflavones que les femmes âgées peuvent retrouver sur le marché. 
En conclusion, ces études futures permettraient d’améliorer les connaissances sur les 
propriétés fonctionnelles et métaboliques du muscle squelettique en étudiant pour cela 
davantage la qualité musculaire et la meilleure intervention pouvant réduire les impacts du 
vieillissement sur ces propriétés, tant chez l’homme que chez la femme lors du vieillissement. 
 
• Implications cliniques 
Nos résultats indiquent que les femmes ménopausées en surplus de poids ou obèses, 
pour se protéger contre les maladies métaboliques et le diabète de type 2, auraient avantage à 
pratiquer régulièrement des exercices physiques de type mixtes (mélange d’exercices en aérobie 
et en musculation) afin de développer la qualité musculaire. La consommation d’isoflavones (70 
mg/jours) demeure une option intéressante bien que visiblement, il reste certaines pistes encore 
à étudier, dont la composition chimique (genistein > daidzein), avant d’émettre toutes 
recommandations fermes. Ce type d’entrainement; c'est-à-dire des exercices réguliers, 3 
fois/semaine d’aérobie (30 min à 75-80 FCmax (Karvonen, Kentala et al. 1957)) et de 
musculation (30 min, 3 séries de 15 répétitions à 60-65 % de 1RM (Baechle and Earle 2008)), 
visant les grands groupes musculaires, devrait aussi être préconisé pour l’amélioration de la 
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capacité physique et de la mobilité et des propriétés fonctionnelles du muscle squelettique chez 
les personnes âgées. 
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CONCLUSION GÉNÉRALE 
 
Les résultats de la thèse démontrent que le tissu musculaire squelettique, même s’il subit 
une diminution quantitative lors du vieillissement, ne perd pas nécessairement ses propriétés 
métaboliques. Cette idée qu’une petite masse musculaire ne peut être néfaste pour une bonne 
sensibilité à l’insuline est confirmée, au regard de la perte du rôle protecteur de la masse grasse 
glutéo-fémorale, suite à l’augmentation de la masse musculaire par le biais de l’exercice physique 
mixte et la consommation d’isoflavones. Cette perte se caractérise par une augmentation du 
niveau de glucose sanguin et de certains marqueurs inflammatoires, prémices du développement 
de maladies métaboliques. De plus, il semble difficile de prédire les changements de la capacité 
physique et donc des propriétés fonctionnelles du muscle squelettique au cours du temps avec 
des variables normalement déterminées par des études de nature transversale et portant 
principalement sur la composition corporelle (quantité musculaire et masse grasse). Il faut 
davantage se tourner vers la force musculaire qui est une caractéristique de la qualité musculaire. 
De ces observations émergent certaines questions portant sur les mécanismes 
possiblement impliqués. L’ensemble des résultats présentés dans cette thèse ouvre de nouvelles 
perspectives de recherche sur les différentes propriétés du muscle squelettique, qui 
contrairement à la masse grasse et à l’obésité, n’ont pas fait l’objet de recherches cliniques 
avancées chez les femmes ménopausées en surplus de poids ou obèses dans un contexte de 
développement de maladies métaboliques et d’incapacité physique. Ainsi, bien que nos résultats 
apportent un éclairage sur l’importance de l’implication de la qualité musculaire dans les 
problèmes de santé métabolique et de capacité physique et les bienfaits d’une intervention 
associant l’exercice physique mixte et la consommation d’isoflavones sur les changements de la 
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composition corporelle et les propriétés métaboliques du muscle squelettique, ils ont aussi 
généré d’autres questions qui nécessitent d’être étudiées dans le future.  
Les résultats permettent aussi d’émettre certaines recommandations cliniques à savoir 
que la consommation quotidienne d’isoflavones conjuguée à un programme d’exercices 
physiques mixtes à raison de trois sessions par semaine pouvait avoir un effet bénéfique sur la 
composition corporelle et l’inflammation systémique. Néanmoins, pour arriver à de tels 
résultats, la composition actuelle (daidzein > genistein) des isoflavones doit être modifiée 
(genistein > daidzein) afin d’avoir les bienfaits protecteurs (anti-inflammatoires et anti-
oxydatifs) des isoflavones au niveau métabolique. Visiblement, d’autres études sont requises. 
 Enfin, considérant le vieillissement de la population actuelle, les changements de la 
composition corporelle qui l’accompagnent et l’impact économique et social que cela 
représente, nos résultats sont importants puisqu’ils mettent en lumière certains facteurs qui 
semblent en lien avec la hausse du risque de maladies métaboliques et d’incapacité physique 
chez les personnes âgées. Dans ce contexte, cette thèse permet aussi de considérer l’exercice et, 
avec certaines réserves, l’utilisation des phyto-estrogènes comme interventions de choix pour 
diminuer ce risque et les fardeaux associés chez les femmes ménopausées en surplus de poids 
ou obèses. 
Les résultats de cette thèse auront donc permis de mieux comprendre le rôle du muscle 
squelettique dans la santé métabolique et la fonction physique et, de quelle manière diminuer le 
risque de maladies métaboliques et d’incapacité physique. En plus de faire avancer 
significativement les connaissances, cette thèse aura aussi contribué à l’amélioration de la santé 
physique et de la qualité de vie des personnes âgées. 
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